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(3) Derives de Benzofuranne, Benzothiophene, Indole ou Indolizine, leur procede de preparation ainsi 
que les compositions les contenant. 



< 

CO 



(57) ^invention a pour objet des derives de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine de 
formule generate : 



W WV/ 



A-(CH-) -H 

2 n \ 



R 2-. 

I 

R 3^ 



dans laquelle : 

Het represente Tun des groupements 
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a = T 




ou 0 



ou 




dans lesquels : 

T, T et T" represented notemment un groupement ■ 
R-N- 




X represente -O- ou -S- Y represente un radical 



X, 

^T^2£LZ?Z?" kmM notamment dans ,e •»»"••« des «y-™ p—ooi- 



or 5 

-CH- 
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La presente invention se rapporte d'une maniere generale k de nouveaux derives heterocycliques ainsi 
qu'& leur procede de preparation. 

En particulier, Tinvention concerne des derives de benzofuranne, benzothiophene, indole et indolizine, les- 
quels peuvent etre representes par ia formule generale : 



W W 



Het-Y 



10 



A-(ClO -N » 

l n v. / 

V 



dans laquelle : 

Het represente Tun des groupements : 



15 



20 




ou B= T' 




25 



-R« 



30 dans lesquels : 

T represente un groupement : 



35 



, " Ra 

' I 
R N- 



dans lequel : 

R et Ra, identiques ou differents, represented : 
40 - Phydrogene, 

- un radical alkyie en Ci-C^ 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' represente un radical alkyie. lineaire ou ramifie, en Ci-Ce, un radical 
trifluoromethyle, un radical phenyle eventuellement substitue par un radical alkyie, en Cn-C^ un radical 
benzyle eventuellement substitue par un radical alkyie en Ci-C 4 ou un radical benzoyle eventuellement 

45 substitue par un radical alkyie en C A -C A , Ra et R' pouvant former avec I'atome d'azote du groupement sul- 

fonamide un cycle comportant de 3 a 6 atomes de carbone, notamment de 4 & 6 atomes de carbone, 
V represente : 

- Thydrogene, 

- le groupement nitro, 
so - un groupement 

/•Ra 
R — N- 



55 

tel que defini precedemment, 

T" represente : 
- un groupement benzyl oxy carbamoyl e, 

3 
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un groupement ; 



dans lequel V, represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en C r C. 
- un groupement : 4 



10 



15 



20 



- * T" 0 
' « 3 ti 
T» 2 -N C- 



Tt^T^I" T " 3 ; idSntiqueS OU dlff * rents > representent I'hydrogene ou un groupement alkyle en C -C 
111" 3 f0mient ^ 1 8t0me ^ i,S SOnt attach ^ » ^e 9 ayant de ISlSS de 



- un groupement 



^ - Ra 
R — — N- 



25 tel que defini preced eminent, 

X represente -O- ou -S- 
Y represente un radical 



30 O OR 5 



-C-, -CH- 

ou -CH 2 - dans lequel R 5 represente I'hydrogene, un radical alkyle en Cl -C 4 ou un radical acyle de formule 



35 



40 



O 

-C-R' 



dans lequel R' 4 represente un radical alkyle en d-C 4 
ou mSSSSS radiCa ' a ' kyle 60 C '- Ce ' Ph6ny ' e -entueilement subs.it,, par un radios. a. M e en C,-C 4 
R 2 represente : 

- I'hydrogene, 

45 - un radical alkyle lineaire ou ramifie en C,-C e 

R 3 represente : 

- un radical alkyle, lineaire ou ramifie en d-C 6 

- un radical de formule : 



50 



55 



-A)k-R 6 



?ZV*T l l e?r t S6nte Une ' iaiSOn Sjmp,e ou """"^ alkylene, lineaire ou ramifie en C C et R, 
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R 7 representant un radical alkyle en C r C 4 ou phenyle 
R4 represente : 

- I'hydrogene, 

- un radical alkyle en C^C A 

5 - un radical -S0 2 R'i dans lequel R^ represente un radical alkyle en C^C Al un radical phenyle eventuelle- 

ment substitue par un radical alkyle en CVC4 ou un radical benzyle eventuellement substitue par un radical 
alkyle en C^C 4 

- un radical 

10 R« 4 

\ N-^CH ) 

R 4 

15 dans lequel R' 4 et R" 4 , identiques ou drfferents, representent un radical alkyle en Ci-C 4 et m represente 

un nombre de 1 & 3 
A represente -O-, -S- ou 

8 

-NH-C- 



20 



25 



W, W et Z sont tels que : 
- lorsque W et W\ identiques representent 



CH 



ou N, Z represente -O- ou -S- 
- lorsque W represente 



30 ^CH 

/ 



et W represente 

35 ^8 
Z represente 

40 

Rs et R' 8 etant identiques ou differents et representant I'hydrogene, un atome d'halogene par exemple fluor, 
chlore ou brome, un radical alkyle en d-C 4 tel que methyle ou alkoxy en CVC* tel que methoxy 
n represente un nombre de 1 a 5, a condition que lorsque R4 represente un radical -S0 2 R'i, V represente 
I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 

45 

/ I 
R N- 



50 cyclise. 

Dans la formule I ci-dessus : 

Het peut representer notamment un radical T-4 benzofuryl-2 ou -3, T-5 benzofuryl-2 ou -3, T-7 benzofuryl-2 
ou -3, 14 benzothienyl-2 ou -3, T-5 benzothienyl-2 ou -3, T-7 benzothienyl-2 ou -3, T'-4 indolyl-2 ou -3, T'-5 
indolyl-2 ou -3, P-7 indolyl-2 ou -3, T"-7 indolizinyl-1 ou -3 
55 R et R a peuvent representer notamment un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso- 

butyle ou tertiobutyle 

peut representer un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tertiobutyle, 
methyl- 1 propyle, n-pentyle, neopentyle, n-hexyle, phenyle, mono-methylphenyle, mono-fluoro-, mono-chloro- 

5 
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ou mono-bromo-phenyle, 

R 2 peutrepresenternotamment un radical methyie, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, ter- 
tiobutyle, n-pentyle, neopentyle ou n-hexyle 

R 3 peutrepresenternotamment un radical methyie, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, ter- 
tiobutyle, methyl-1 propyle, n-pentyle, n-hexyle, phenyle, benzyle, phenethyle, methoxy-phenyle, dimethoxy- 
phenethyle par exemple dimethoxy-3,4 phenethyle ou dimethoxy-3,5 phenethyle, trrmethoxyphenethyle, 
dimethylphenethyle, dimethoxybenzyle, pyridylethyle ou un radical phenethyle substitue dans la partie aroma- 
tique par des radicaux methyie et methoxy, 

R 2 et R 3 pris ensemble peuvent representer notamment un radical tetramethylene-1,4; pentamethyie- 
ne-1 ,5; oxo-3 pentamethylene-1,5; aza-3 pentamethylene-1 ,5; methylaza-3 pentamethylene-1 ,5; phenyl-aza-3 
pentamethylene-1,5ou-CH-CH-N=CHdesorteque R 2 etR 3 , pris avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches, 
peuvent representer notamment un radical pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, piperazinyle, methyl-4 
piperazinyle, phenyt-4 piperazinyle ou 1H-imidazolyle. 

W, W et Z, pris avec les atomes de carbone auquel ils sont attaches, peuvent former notamment un 
15 radical phenyle, furyle ou thienyle. 

Une classe de composes preferes de I'invention peut etre representee paries composes de formule I dans 
laquelle R represente un groupement -S0 2 R' et R a represente Thydrogene. De meme, une classe particuliere 
de composes de formule I est celle dans laquelle Y represente un radical 



10 



20 



25 



30 



35 



O 

-c- 



Une autre classe de composes preferes est celle dans laquelle I'entite 

represente un radical benzoyle. 

De meme, une classe particuliere de composes de formule I est celle dans laquelle 

w — w 

z 

represente un radical benzoyl oxy-4. 
40 De plus, les composes de formule I dans laquelle X represente -O- sont des composes preferes de meme 

que ceux dans lesquels la chatne 

-A-(CH,) -N ) 
R 3 

se trouve en position 4. 

Enfin, les composes de formule I dans laquelle R lf R 2 et R 3 representent un radical n-butyle et n represente 
50 3 peuvent etre consideres egalement comme preferes. 

L'invention se rapporte egalement aux sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule 
I formes a partir d'un acide organique ou inorganique. 

Comme exemples de sels organiques de ce genre, on peut citer les oxalate, maleate, fumarate, methane- 
sulfonate, benzoate, ascorbate, pamoate, succinate, hexamate, bismethylenesalicylate, ethanedisulfonate, 
55 acetate, propionate, tartrate, salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, mandelate, citraconate! 
aspartate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate, p-aminobenzoate, glutamate, benzenesulfonate, p-tolue- 
nesulfonate et theophilline acetate ainsi que les sels formes a partir d'un acide amine tel que le sel de lysine 
ou I'histidine. 

6 
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Comme sels inorganiques de ce genre, on peut citer les chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, sulfamate, 
phosphate et nitrate. 

On a trouv6 que les composes de I'invention possedent de remarquables proptetes pharmacologiques 
puisqu'ils se sont reviles capables d'allonger de maniere uniforme le potentiel d'action et la periode r£fractaire 
5 des cellules du myocarde. De plus, la plupart des composes de I'invention ont egalement r£vel£ des propri6t£s 
bradycardisantes, antihypertensives et antiadrenergiques. 

Ces proprtetes sont capables de rendre les composes en question tres utiles dans le traitement de certains 
syndromes pathologiques du systeme cardiovasculaire en particulier dans le traitement de I'angine de poitrine, 
de Thypertension, de rarythmie, de I'insuffisance circulatoire c6rebrale. 
10 Dans le domaine antitumoral, les composes de 1'invention pourront etre utiles comme potential isateurs 

d'anticanc6reux. 

En consequence, 1'invention se rapporte egalement a des compositions pharmaceutiques ou v§terinaires 
contenant comme principe actif, au moins un compose de I'invention, en association avec un vehicule phar- 
maceutique ou excipient approprie. 
15 Selon la voie d'administration choisie, la posologie journaliere pour un etre humain pesant 60 kg se situera 

entre 2 et 500 mg de principe actif. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares selon les methodes suivantes : 



20 



I- Les compoaes de formule I dans laquelle X represents un groupement 

O 
II 

\ -C- peuvent etre obtenus : 

25 A- Dans le cas ou T ou V represente un groupement amino , en hydrogenant un derive nitr6 de formule 

general e II 



30 



35 



40 



45 



55 




II 



dans laquelle Het represente un groupement : 




dans lequel Xi represente -O-, -S-ou un radical 

^ N-R 



4 



et R 1( R 2 , R 3 , A, W, W, X, Y, Z et n ont la meme signification que precedemment t la reaction ayant lieu en 
presence d'un catalyseurapproprie tel que I'oxyde de platine ou de palladium, le zinc en milieu acide chlor- 
hydrique ou retain en milieu acide chlorhydrique et dans un solvant polaire tel qu'un alcool par exemple 
50 rethanol, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

B- Dans le cas ou T t V ou T" represente un groupement 

-Ra 
R-N- 



dans lequel : 

a) R represente un groupement -SO^R' et R a represente rhydrog6ne ou un groupement -SOg R' en fai- 
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sant reagir un compose de formule I dans laquelle R et R a represented chacun I'hydrogene avec un 
ou deux equivalents d'un halogenure de formule generale : 

Hal-S0 2 -R' III 
ou d'un anhydride de formule generale : 

(R'SO^O Ilia 

dans laquelle R' a la meme signification que precedemment et Hal represente un atome d'halogene, 
par exemple chlore ou brome, la reaction ayant lieu en presence d'un accepteur d'acide et dans un sol- 
vant organique approprie, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 
Comme accepteur d'acide, on utilise generalement un compose a caractere basique telle qu'une amine 
par exemple la triethylamine tandis qui le sofvant peut etre un solvant aprotique tel que le dichlorethane 
ou le tetrachlorure de carbone 

b ) R a la valeur indiquee et R f represente un radical alkyle en faisant reagir, en milieu alcalin, un derive 
de formule I dans laquelle R a la valeur indiquee et R a represente I'hydrogene avec un ou deux equi- 
valents d'un halogenure de formule generale : 

RVHal IV 

dans laquelle Hal a la meme signification que precedemment et R' a represente un radical alkyle en C,- 
C 4 , ce qui fournit, sous forme de base libre les composes desires de formule I. 
c - Dans le cas ou V represente un groupement nitro ou T, V ou T" represente un groupement 



cyclise, en faisant reagir, dans un solvant approprie generalement un solvant polaire tel que le N,N-dimethyl- 
formamide, I'acetonitrile ou la methyl ethyl cetone ou un solvant apolaire tel que le benzene ou le toluene, un 
compose de fonmule generale : 




W» 



A-feu) -Hal 



dans laquelle A, W, W\ Z, Hal et n ont la meme valeur que precedemment et HET represente un groupe- 
ment de formule generale : 



ou y = 




dans laquelle R 1( R4 et X ont la meme valeur que precedemment, Q represente un groupement nitro ou 

8 
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r(CH_) j 
2 p— | 

0 2 S N- 

et p represente un nombre de 1 a 4, avec un compose azote de formule generate : 




dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que precedemment,la reaction ayant lieu en presence d'un 
agent basique tel qu'un carbonate ou hydroxyde de metal alcalin ou un exces d'amine de formule VI ce 
qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

D- Dans le cas ou T" represente un groupement carbalkoxy , en traitant, a une temperature de 80 a 1 10°C, 
un derive d'indolizine de formule generale : 




VII 



dans laquelle R n et R' 4 ont la meme signification que precedemment, avec un halogenure de formule gene- 
rale : 

U . W W' A-(CH-) -N » VIII 

dans laquelle Hal, A, R 2 , R 3 , W, W, 2 et n ont la meme signification que precedemment, ce qui foumit, 
sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

E- Dans le cas ou T" represente un groupement carboxy, en saponifiant un derive de carbalkoxy-indolizine 
de formule I dans laquelle Het represente un groupement de formule generale : 




IX 



dans laquelle Riet R' 4 ont la meme signification que precedemment, au moyen d'un hydroxyde de metal 
alcalin, la saponification ayant lieu de preference a la temperature de reflux du milieu et dans un solvant 
approprie tel qu'un alcool par exemple I'ethanol, pour obtenir, sous forme de base libre, les composes desi- 
res de formule I. 

F- Dans le cas ou T" represente un groupement benzyloxycarbamoyle ,en faisant reagir, dans un solvant 
approprie tel que I'acetone et a une temperature de 0 a + 10°C, un derive de carboxy- in dolizine de formule 
I dans laquelle Het represente un groupement : 




9 
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^- l S^^i , l n S nd ' i9nifiCati ° n pr ^ demment avec le ch.onoformiate d'ethyle en presence 
lin iS! Z ,u t , ^ k " e am, " e Par eXemple ,a W*«hyten,ine. ensuite avec on azide de metaf alcT 

60 dans un solvent approprie tel qu'un 



o 
II 




V V-CH 2 -0-C-NH 




XI 



Si! SSL' f lto,to " ^ ■—«-* <~ — — • ^ « b ,e. ,„ 
r. D m S i^^Sff?gga^ gbgjuj ... non en enfant a un. Bn v 



T" 2 -NH 



XII 



II - Les c 



omposes de f ormule I d M . laquell* v 



? R 5 

-CH- peuvgnt etre nh^.... . 



represen te un ffroupement 



4-. 

ce qui fournit sous forme de base libre, les composes desires de formule I 
b) LorsqueJRsrepresente un radical Ry ou un radical acvle de formule 



O 
II 

-C-R ■ 



e Y repre- 



oa 

-CH- 
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sort avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halogenure de formule generale : 
~~ RVHal XIII 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la meme signification que precedemment 
soit avec un halogenure d'acyle de formule generale : 



5 



0 



Hal-C-R' 4 



XIV 



10 



dans laquelle Hal et R' 4 ont la meme signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide telle que la pyridine, de maniere d obtenir, sous forme de base libre, les composes 
desires de formule I. 

Selon la structure du compose de depart, des melanges de composes peuvent etre obtenus lors de la 



15 reduction. Ces prodults peuvent etre separes de leur melange selon des techniques classlques par exemple 
par chromatographie d'elution. 

Ill - Les composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement -CH?- peuvent etre prepares , 
preferentiellement, en reduisantau moyen d'un borohydrure de metal alcalin tel que le borohydrure de sodium, 
en presence d'acide trifluoroacetique et dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un ether ou un hydrocarbure 

20 halogene, un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

Generalement, la reduction des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



s'effectue a une temperature de I'ordre de -10° a + 10°C, de preference a 0°C. 

Des variantes aux precedes decrits precedemment peuvent etre utilises pour la preparation de certains 
35 composes de formule I essentiellement des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



OH 



-CH-, 



25 



o 




40 



A titre d'exemple, on a decrit de tels precedes ci-apres : 

I- Lorsque T represente un groupement nitro et Y represente un groupement 



45 




50 



a) on condense, en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium ou le chlorure stan 
nique, un halogenure d'acyle de formule generale : 



55 



11 
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V 



t- R l 



o 
ii 

C-Hal XV 



10 



15 



20 



dans laquelle et Hal ont la meme signification que precedemment, avec une amine de formule 

generate : 



• XVI 



R 3 



25 



dans laquelle A, R 2 , R 3> W, W, Z et n ont la meme signification que precedemment, ce qui foumit. sous 
forme de base libre, les composes desires de formule I. 
II- Lorsque T represente un groupement nitro ou lorsque T, T' ou T" represente un groupement 



30 cyclise, Y represente un groupement 



O 
II 
-C- 



35 



40 



et A represente -O-, on condense a une temperature de I'ordre de 90 a 1 10°C et dans un solvant approprie 
par exemple un solvant polaire tel que le N ( N-dimethylformamide, une cetone de formule generale : 



S J* OH 

Het-C-<^ ^ XVII 



45 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que precedemment et Het represente un groupement 
de formule generale : 



50 



55 



12 
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10 



(CH n )^ 



i 3 

ai= OS N 













31 = «H 




1 

R 4 


r R i 



75 dans laquelle Q, R 1t R4, X et p ont la meme signification que precedemment, avec un compost de formule 

g£neraie : 



20 



R Q -(CH 0 ) -N' 
9 2 n 



2 * - 



XVIII 



25 dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que precedemment et R 9 represente un atome d'halo- 

gene, un radical alkylsulfonyloxy en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 , ce qui fournit, sous forme de base 
libre, ies composes desires de formule I. 

Ml- Lorsque V represente I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 



30 



<'" R a 
' R-w- , 



35 



R4 represente un groupement -SQ 2 R' et Y represente un groupement 



0 
II 



40 



on traite dans un solvant approprie tel qu'un solvant polaire par exemple le N,N-dimethylformamide et en 
presence d'un agent basique tel qu'un hydrure de metal alcalin ou un alcoolate de metal alcalin, un derive 
d'indole de formule generale : 



45 



50 




W W'^ A-(CH,) -N 

2 n \ 

R 3 



XIX 



dans laquelle A, R 1f R 2 , R 3 , W, W\ Z et n ont la meme signification que precedemment et Q' represente 
55 I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 



13 
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V 



(CH 2 ) p - 



tel que defini precedemment, avec un halogenure de formule III ou Ilia, ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes desires de formule I. 

IV- Lorsque V represen te un groupement nitro, Y represente un groupement 



w 



0 
II 



15 



A represente -O, R^ JR^ etR^ sont identique s etmetn sont identiques , on fait reagir, en presence d'un 
agent bas.que tel qu'un carbonate ou hydroxyde de metal alcalin, un derive cetonique de formule generale: 



20 



25 



30 




OH 



XX 



dans laquelle, R lf W, W et Z ont la meme signification que precedemment avec un compose de formule 
XVIII, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

V : L <>rsque T, T ou T» represente un groupement -NH-SOoR'. onfraite dans un solvant approprie tel qu'un 

a £S *L*l 6XemPle r6than01, Un COmp ° s6 dS f0rmu,e ' dan " s 'WHe T, V ou T» represente un groupement 
-N(S0 2 R ) 2 avec un hydroxyde de metal alcalin, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desi- 
res de formule I. 

VI- Lorsque T ou T represente un groupement 



35 




dans lequel R et Ra sont identiques et represented chacun un g roupement -S0 2 R' Y represente 
40 ment " — : — 



un groupe- 



45 



0 

II 

-c- 



et A represente un groupement -Q-, on fait reagir en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate 
hydroxyde de metal alcalin et a la temperature de reflux du milieu, un compose de formule generale : 



ou 



50 



Het-C- 



II 



OH 



XXI 



55 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que precedemment et Het represente un groupement : 
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R , -S0 2 -N 



dans lequel R R, et X! ont la meme signification que precedemment, avec un compose de formule XVIII, 
ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

Les composes de formule I obtenus sous forme de base libre selon Pune ou I'autre des methodes decrites 
ci-dessus, peuvent ensuite etre transformes en sels pharmaceutiquement acceptables par reaction avec un 
acide organique ou inorganique approprie par exemple I'acide oxalique, maleique, fumarique, methanesulfo- 
nique, benzoique, ascorbique, pamoi'que, succinique, hexamique, bismethylenealicyclique, ethanedisulfoni- 
que, acetique, propionique, tartrique, salicylique, citrique, gluconique, lactique,malique, cinnamique, 
mandelique, citraconique, aspartique, palmitique, stearique, itaconique, glycolique, p-aminobenzoTque, gluta- 
mique, benzenesulfonique, p-toluenesulfonique, theophylline acetique ou avec la lysine ou I'histidine. 

Les composes de formule II ainsi que les composes de formule V et XVII dans lesquelles Het represente 
un groupement ou fa peuvent etre prepares au depart d'un compose de formule generale : 



dans laquelle Q, et ont la meme signification que precedemment par reaction, eventuellement en pre- 
sence d'un acide de Lewis, avec un halogenure de formule generale : 



dans laquelle W, W, Z et Hal ont la meme signification que precedemment et R 10 represente un radical -OCH 3 , 
-A-(CH 2 ) n -Hal ou 



dans lequel A, R 2 , R 3 , Hal et n ont la meme signification que precedemment, de maniere a obtenir une cetone 
de formule generale : 




XXII 




XXIII 




Q 




XXIV 
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dans laquelle Q, R„ R 10 , X„ W, W, et Z ont la mfeme signification que precedemment. 

Generalement, la reaction s'effectue en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium le 
chlorure stannique ou le trifluoromethanesulfonate d'argent. Dans certains cas, cette reaction peut etre acconv 
pl.e sans I aide de catalyseur notamment lors de la mise en oeuvre d'un compose de formule XXIII dans laquelle 
K 10 represente un radical 

^*2- 
-A-(CH ) -N x 

8ent^n^^ n ? m,Ule ^ ,aqUe,,e ° repr§Sente ,e 9 rou P ement "Itio et dans laquelle R 10 repre- 




-A-(CH-) -N 
2 n 



sent des composes de formule II tandis que celles dans laquelle R 10 represente un groupement -A-fCH^-Hal 
sont en fait des composes de formule V. 

mi , I 6 ! C6t ° neS ? mlU,e danS ,aqUe " e R, ° re P resente «n radical -OCH 3 ou -A-(CH 2 ) n -Hal peuvent etre 
mises en oeuvre de la maniere suivante: 

a) lorsque R 10 represente un groupement -OCH 3 , on provoque une O-demethylation en presence d'un 
agent approprie tel que le chlorhydrate de pyridine, le tribromure de bore ou le chlorure d'aluminium pour 
obtemr un derive cetonique correspondant notamment a la formule XVII dans laquelle Het represente un 
groupement de formule a, ou p, ou de formule XX, que I'on condense ensuite en presence d'un agent basi- 
que tel qu un carbonate ou hydroxyde de m6tal alcalin : 

- sort, avec une amine de formule XVIII, pour obtenir les composes de formule II dans laquelle A repre- 
sente -O- 

- sort, avec un dihalogenoalkane de formule generate : 

Hal^CH^n-Hal XXV 
dans laquelle Hal et n ont la meme signification que pr6c6demment pour obtenir un compost de formule 
V dans laquelle A represente -O-, puis avec une amine de formule VI, la faction ayant lieu en presence 
d un agent bas.que tel qu'un carbonate ou hydroxyde de m6tal alcalin ou un exces d'amine de formule 
VI, ce qui fournit les composes de formule II dans laquelle A represente -O- 

b] I lorsque R 10 represente un groupement -A-(CH 2 ) n -Hal, on condense une amine de formule VI, ce qui four- 
nit les composes de formule II dans laquelle A represente -O-, -S- ou 



0 
II 

-N-C-. 



cmSUT^f Vari r n w,? n P6Ut ° btenir l6S com P° s6s de f O"""le XVII ou XX par reaction directe entre un 
SEE- - hal ° 96nure de formule XX" 1 d *"s 'quelle R 10 represente un groupement - 

et ce, en presence d'un exces de chlorure d'aluminium. 

D'une autre maniere, les composes de formule XXIV dans laquelle R 10 represente un groupement -OCH 3 
vantes C ° mp ° s6s de fomiule X*" P ar mise en oe "^ des differences etapes suk 

a) acdtylationau moyen d'anhydride acetique en presence de chlorure d'aluminium, puis bromation en pre- 
sence dun hydroxyde de metal alcalin de maniere a former un derive d'acide carboxylique selon la 
methode decnte dans Monatschefte furchemie 101. pp 1806-1816 (1970). derive d'acide carboxylique que 
I on fait ensurte reagir avec le chlorure de thionyie, ce qui fournit les chlorures d'acyle de formule g6nerale ■ 
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dans laquelle Q, R lt X, et Hal ont ta meme signification que precedemment, 
10 b) condensation du chlorure d'acyie ainsi forme, en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'alu- 

minium ou le chlorure stannique, avec une amine de formule generale : 



15 



30 



35 



55 



XXVII 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que precedemment, ce qui fournit les composes desires 
de formule XXIV. 

20 Toutefois, lorsqu'on utilise un exces de chlorure d'aluminium dans I'etape b) precedente, on provoque ega- 

lement une O-demethylation donnant naissance aux composes de formule XVII ou XX. 

Les composes de formule XXVI ci-dessus englobent notamment des composes de formule XV precedem- 
ment citee. 

Quant aux composes de formule XXII dans laquelle Q represente un groupement nitro, ceux-ci ont ete 
25 decrits par exemple dans les brevets US N° 3.452.033 ou 4.024.273, dans J. Org. chem. 28 p 2262 (1963), 
chem. Abst 99, 212380, 87, 152014 ou 83, 9985, dans Ann. chem. (Rome), 55, p. 1028 (1965) ou dans J.A.C.S. 
75- 1877 (1953). 

Generalement, ces composes peuvent etre obtenus a partir d'un bromobenzyle de formule generale : 




XXVIII 



dans laquelle R„ represente un radical -OH, -SH ou -NH 2 , que Ton fait reagir avec la triphenylphosphine puis 
cyclise au moyen d'un chlorure d'acyie de formule generale 

40 O 

II 

Rj-C-Cl XXIX 

dans laquelle a la meme signification que precedemment. 
45 Ce procede est notamment applique dans le cas ou R u represente un radical -OH. 

D'une autre maniere, on peut egalement obtenir les composes de formule XXII dans laquelle X^epresente 

-S-, en faisant reagir un chloro-2 nitro-benzaldehyde avec le sulfure de sodium puis avec une chlorocetone 

puis en reduisant le groupement cetone du compose cetonique ainsi forme, de maniere a obtenir un alkyi-2 

nitro-benzothiophene. 
so Les composes de formule XXII dans laquelle Q represente un groupement 



r 



(CH 2 )- 



0 2 S N- 

peuvent etre prepares par hydrogenation catalytique par exemple en presence d'oxyde de platine, d'un 
compose de formule XXII dans laquelle Q represente le groupement nitro, puis reaction du derive amino ainsi 
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10 



15 



20 



forme, avec une alkane sultone, ce qui fournit un derive aminoalkylsulfonate que Ton cyclise avec du penta- 
cniorure de phosphore de maniere a obtenir les composes desires. 

Les composes de formule V dans laquelle Het represente un groupement y 1 peuvent etre prepares au 
depart d un derive d'indolizine de formule generale : 




XXX 



dans laquelle R, et T» ont la meme signification que precedemment, par mise en oeuvre des etapes suivantes ■ 
a saponification au moyen d'un hydroxyde de metal alcalin pour obtenir un derive de carboxy-indolizine 

b) reaction du denve de carboxy-indolizine avec le chloroformiate d'ethyle en presence d'une amine 
ensu.te avec un azide de metal alcalin et finalement avec I'alcool benzylique pour obtenir un derive de ben- 
zyloxycarbamoyf-indolizine 

c) hydrogenation de ce derive benzyle en presence d'un catalyseur tel que le platine, ce qui fournit un derive 
d amino-indolizine 

d) reaction du derive amino avec une alkane sultone et cyclisation avec du pentachlorure de phosphore 

e) condensation en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium, avec un halogenure de 
formule XXIII dans laquelle : 

1) R 10 represente un radical -A-(CH 2 ) n -Hal, pour obtenir les composes requis de formule V 

2) R 10 represente un radical OCH 3 , pour obtenir un compose que I'on O-demethyle au moyen de chlor- 
hydrate de pyridine, de tribromure de bore ou de chloruer d'aluminium, pour obtenir les composes requis 

25 de formule XVII. 

Quant aux composes de formule XXX et VII, ceux-ci peuvent etre obtenus par reaction d'un ester de me- 
ftyl-2 pyndme avec une bromoalkanone pour obtenir un derive de pyridinium que Ton cyclise en presence de 
triethylamine. 

so vet illTT^llT- eS 61 XXV " S ° nt d6S PTOdUitS C ° nnUS P ° Ur ,a P ' U P art P uto « u * d6crite *™ bre- 
30 vet US No. 4.831 .054. Generalement, ces composes de formules XVI et XXVII peuvent etre prepares en faisant 

reagir en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate ou un hydroxyde de metal alcalin, un compose de 
formule generale : 



35 

XXXI 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que precedemment et A' represente -OH -SH ou -NH, avec 
40 un compose de formule generale : 2 ' 

dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que precedemment et R'9 est tel que • 

1) lorsque A' represente -OH ou -SH, R' 9 represente un atome d'halogene ou un radical alkylsulfonyloxy 
so en CVC4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 

2) lorsque A' represente -NH 2 , R' 9 represente un radical 

0 

55 R" 9 -c- 
dans lequel R" 9 represente un atome d'halogene. 

Les composes de formule XIX sont soit des composes de formule I ci-dessus, soit des composes ayant 
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ete decrits dans Eur. J. Med. Chem. - chimica Therapeutics, 12, No. 5 pp. 483-487 (1977). 

Ceux-ci peuvent etre prepares par des methodes connues notamment par application de methodes ana- 
logues a celles decrites pr6cedemment. 

Les composes de formule XXI peuvent etre obtenus a partir d'un compost amino de formule gen6rale : 

5 



10 




XXXIII 



dans laquelle R^t X, ont la meme signification que prec6demment, par mise en oeuvre du proc6de suivant : 

a) reaction avec deux equivalents d'un compose de formule III ou Ilia en presence d'un accepteur d'acide 
15 telle qu'une amine par exemple la triethylamine, 

b) condensation du derive bisulfonamido obtenu, avec un compose de formule XXIV dans laquelle R 10 
represente un groupement -OCH 3 et ce, en presence d'un acide de Lewis tet que le tetrachlorure detain, 

c) demethylation au moyen d'un agent approprie tel que le tribromure de bore, pour obtenir les composes 
desires de formule XXI. 

20 Les composes de formule XXXIII peuvent etre prepares par hydrogenation, en presence d'oxyde de platine 

ou de palladium, d'un derive de formule XXII dans laquelle Q represente un groupement nitro. 

Quant aux composes de formules VI, VIII, XII, XXIII, XXV, XXVIII, XXXI ou XXXII il s'agit de composes 
connus. La plupart d'entre eux ont ete publics notamment dans les brevets US No. 4.024.273 ou No. 4.831 .054, 
les demandes de brevet EP 0235.1 1 1 ou WO 90/02743 ou dans Eur. J. Med. chem. - chimica therapeutica 12, 

25 No. 5 pp. 483-487 (1977). Ces composes peuvent etre tous prepares par des methodes connues. A Pheure 
actuelle, il existe un interet incontestable a utiliser, comme moyens de prevention des arythmies cardiaques, 
les potentials offertes par la conduction differee de I'influx electrique au niveau de la cellule cardiaque ou la 
prolongation de la periode refractaire. 

Bien que de nombreux etats physio-pathologiques prolongent la repolarisation de la cellule cardiaque et 

30 soient associes a une incidence reduite de fibrillation cardiaque, le concept du controle pharmacologique de 
troubles du rythme par I'augmentation du potentiel d'action est relativement nouveau. 

Le potentiel d'action de la cellule myocardique represente en fait une modification du potentiel de repos 
de cette cellule qui, apres avoir atteint de maniere suffisamment rapide le potentiel seuil (-70 millivolts), initie 
une sequence d'alterations du potentiel de membrane. 

35 Apres passage de I'influx, le myocarde demeure transitoirement insensible a une nouvelle stimulation; pen- 

dant la period e refractaire absolue le myocarde est total ement inexcitable alors que pendant la period e refrac- 
taire relative, un stimulus suffisamment puissant peut entrainer une reponse lentement propagee. L'existence 
de ces periodes refractaires condition ne I'unidirectionalite de la propagation de I'influx. 

Les caracteristiques du potentiel d'action determinent celles de la conduction et des periodes refractaires. 

40 Aussi, tout raccourcissement de la repolarisation est arythmogene par l'a Deviation concommittante de la 
periode refractaire. Inversement, toute intervention allongeant uniformement le potentiel d'action produit un 
allongement de la periode refractaire absolue, ce qui diminue I'arythmogenicite. 

En d'autres termes, si on differe Tatteinte d'un niveau seuil du potentiel membranaire necessaire pour gene- 
rer un second potentiel d'action, en reponse a un stimulus, en interferant dans des processus qui normalement 

45 gouvernent la Vitesse de repolarisation, les periodes refractaires (periode absolue et periode efficace) du mus- 
cle cardiaque devraient etre prolongees de maniere correspondante ce qui devrait engendrer un m£canisme 
antiarythmique. 

L'amiodarone ou n-butyl-2 [(diethylamino-2 ethoxy)-4 diiodo-3,5 benzoyl]-3 benzofuranne est, a I'heure 
actuelle, I'un des rares agents anti-arythmiques commercialises qui possede les proprietes explicitees pr6ce- 
50 demment. 

Ce compose prolonge, en effet, le plateau de repolarisation sans modifier la vitesse de depolarisation 
rapide. Son effet antiarythmique decoule de I'allongement uniforme des potentiels d'action et des periodes 
refractaires des cellules myocardiques. 

En outre, l'amiodarone presente des proprietes antiadrenergiques de type a et p incompletes. Ce compose 
55 peut done etre consider, non comme un p-bloquant mais comme un adr6nofreinateur, e'est-a-dire comme un 
antagoniste partiel des reactions adrenergiques a et p. Ces proprietes sont d'un benefice incontestable puisqu'il 
paralt souhaitable de ne pas rechercher des proprietes antagonistes a ou p completes etant donne les effets 
secondares qu'elles peuvent entrainer en clinique ("Bruxelles Medical", N° 9, septembre 1969, pages 543- 
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560). 

On connait deja des derives de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine analogues a la struc- 
ture ch.rn.que de I'amiodarone c'est-a-dire comportant en position 3 une chaine dialkylamino- ou monoalkyla- 
minoalkoxy-benzoyle : ces composes ont revele, a des degres divers, des proprietes actives sur le systeme 
cardiovasculaire. 

com Cet of et ' °" P8Ut Citer ' Par exem P ,e - les brevets U S Nos. 3.920.707 et 3.947.470, les demandes de brevet 
Nos. 338.746 et 360.784, les demandes de brevet PCT Nos. WO 89/02888, 89/02892 et 89/02893 ainsi 
que Eur. J. Med. chem. - chimica Therapeutica 12, N° 5 p. 483-487 (1977). 

Or, il n'existe, apparemment, a I'heure actuelle, aucun derive de benzofuranne, benzothiophene ou indole 
connu comportant la chaTne dialkylamino- ou monoalkylamino-alkoxybenzoyle et substitue sur rhomocycle par 
un groupement amino lui-meme substitue ou non. 

Si le brevet US W 3.947.470 couvre bien des derives azotes sur I'homocycle c'est-a-dire des derives 
comportant le groupement nitro, aucun produit de ce type ne peut etre considere comme ayant ete reellement 
prepare et encore moins teste d'un point de vue pharmacologique. 

Or , on a maintenant decouvert de maniere surprenante, dans le cadre de I'invention, que des derives de 
benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine comportant une chaine monoalkylamino- ou dialkylamino- 
alkoxybenzoyle ainsi que d'autres groupements fixes sur I'heterocycle et notamment sur rhomocycle du ben- 
zofuranne, benzothiophene ou indole ou sur I'entite pyridinique de I'indolizine, presentent de remarquables 
proprietes pharmacologiques se traduisant notamment par une augmentation de la duree du potentiel d'action 
et des penodes refractaires de la cellule cardiaque. 

Ces proprietes se sont meme revelees superieures a celles enregistrees avec des derives connus ou avec 
des derives analogues comportant un substituant nitro sur I'homocycle. 

^ J^ 0 "* 6 ' °" 3 PU mettre Sn 6vidence aue des composes de ('invention presentent moins de possibility 
d effets secondaires que des composes connus analogues. 

On sait notamment, que I'amiodarone provoque des phospholipidoses dans le poumon, avec pour conse- 
quence la destruction de macrophages dans les alveoles. Cette destruction se traduira, chez le patient soumis 
a un traitement a I'amiodarone. par I'apparition de complications pulmonaires, telle qu'insuffisance respiratoire 
qui necessitera I'arret du traitement. 

D'autres composes connus tel que le n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 benzofuranne pre- 
sentent egalement cet effet secondaire. Par exemple, on a pu mettre en evidence que ce compose a la dose 
de 139 mg/kg par voie orale pendant 14 jours provoque chez le rat une augmentation de 11 ,6% des phospho- 
lipides pulmonaires. Dans les mimes conditions, a la dose de 100 mg/kg, I'amiodarone provoque une aug- 
mentation de 26,7% du taux de phospholipides egalement dans le poumon. 
Par contre, les composes suivants de I'invention : 

- n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyi]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (Ex 2) 

- amino-5[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (Ex 3) 
ne modifient pas les taux de phospholipides pulmonaires respectivement aux doses de 116 mg/kg et 135 

mg/kg. ° 3 

Compte tenu de cette absence de lipidose pulmonaire et suite a d'autres tests pharmacologiques realises 
le compose de I'invention qui a montre les meilleures potentialites comme agent antiadrenergique et antia- 
rythm.que estle n-butyi-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les resultats de tests pharmacologiques effectues en vue de determiner les proprietes des composes de 
I invention sur le systeme cardiovasculaire sont repertories ci-dessous. 

1 - Effet sur la duree du potentiel d'action 

. „ L !f f [ 6 !, deS ^P 0 ^ 3 de ''invention sur la duree du potentiel d'action a ete mis en evidence par mesure 
ae i etret d une administration intraveineuse chez le rat "in vivo". 
50 La technique suivante est utilisee. 

On anesthesie des rats males Sprague-Dowley de 250 a 450g et on les fixe en position dorsale sur un 
portoir. Apres avoir place des electrodes bipolaires aux 4 membres pour I'enregistrement de I'electrocardio- 
gramme on place le rat sous respiration artificielle. Apres thoracotomie et rupture du pericarde , on applique 
une electrode a succion sur le coeur (en evitant les arteres coronaires). celle-ci adhere instantanement par la 
55 force d aspiration d une trompe k vide a laquelle elie est reliee. 

On enregistre alors simultanement le potentiel d'action ainsi que I'electrocardiogramrne a la vitesse de 200 
mm/sec avant I administration d'un compose a tester ainsi qu'a differents temps (1, 3, 5 et 10 minutes) apres 
I administration en 30 secondes d'une dose d'un compose a tester. 
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Les resultats obtenus sont exprimes en % d'augmentation de la duree du potentiel d'action (D.P.A.) par 
rapport d la duree enregistree avant radministration du compose a etudier, cette duree etant mesuree & 90% 
de I'amplitude du potentiel d'action. 

A titre d'exemple, les resultata suivants ont ete obtenus, les composes de formule I etant sous forme de 
base ou de sel. 
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A titre de comparaison, on a obtenu les resultats suivants avec un compose connu : 



5 
10 








0 


-CCH 2 ) n - 


< 

R 3 






R y 


R i 


R 2 




n 


DoseCog/kg) 


f D.P.A-C7.) 


15 


H 






n-C 4 H 9 

- 


3 


10 


31 



20 Ces resultats montrent la nette superiority des composes de Pinvention sur le compose connu et ce, en 

tant qu'agents capables d'augmenter la duree du potentiel d'action de la cellule myocardique. 

II - Proprietes antiadrenergetiques 

25 Le but de ce test est de determiner ta capacite des composes Pinvention de reduire I'augmentation de la 

pression sanguina induite par Pepinephrine (effet anti-a ) et P acceleration de la frequence cardiaque induite 
par Pisoprenaline (effet anti-p ) chez le chien prealablement anesthesie au pentobarbital et atropine. 

On determine d'abord pour chaque chien la dose d'epinephrine (entre 3 et lO^g/kg) qui provoque une aug- 
mentation reproductible de la pression arterielle d'environ 133.10^3 et la dose d'isoprenaline (1 a 2 Kig/kg) 

30 qui provoque une augmentation reproductible de la frequence cardiaque d'environ 70 battements/minute. On 
injecte altemativement toutes les dix minutes la dose d'epinephrine et d'isoprenaline ainsi determinee et apres 
obtention de deux reponses de references successives, on administre une quantite du compose etudier par 
voie intraveineuse. 

35 - Effet anti-a 

On enregistre le pourcentage de reduction de P hypertension provoquee par le compose a etudier compa- 
rativement^ Phypertension de reference obtenue precedemment (environ 100 mm Hg). 

40 - Effet anti-p 

On enregistre le pourcentage de reduction de f acceleration de la frequence cardiaque provoquee par le 
compose & etudier comparativement a la tachycardie de reference mesuree precedemment (environ 70 bat- 
tements). 

45 Dans les deux cas. on a exprime les resultats de la reduction de la pression arterielle ou de la frequence 

cardiaque comme suit : 



(reduction presque complete) 



+ pour une reduction < 50% 
pour une reduction > 50% 

m 

pour une reduction sub-totale 



55 On a enregistre les resultats suivants : 
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A titre de com para ison, on a consigne ci-dessous des resultats obtenus avec des composes connus ; 
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30 III - Toxicite 
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La toxicite des composes de Invention s'est revelee compatible avec leur utilisation en therapeutique. 

Les compositions therapeutiques selon Invention peuvent etre presentees sous toute forme convenant a 
I'administration en therapie humaine ou veterinaire. Pour ce qui concerne I'unite d'administration, celle-ci peut 
prendre la forme, par example, d'un comprime, d'une dragee, d'une capsule, d'une gelule, d'une poudre, d'une 
suspension ou d'un sirop pour I'administration orale, d'un suppositoire pour I'administration rectale o u d'une 
solution ou suspension pour I'administration parenteral. 

Les compositions therapeutiques del'invention pourront com prendre, par unite d'administration. parexern- 
ple de 50 a 500 mg en poids d'ingredient actif pour I'administration orale, de 50 a 200 mg d'ingredient actif 
pour I'administration rectale et de 50 a 150 mg d'ingredient actif pour I'administration parenteral. 

Suivant la vote d'administration choisie, les compositions therapeutiques ou veterinaires de I'invention 
seront preparees en associant au moins un des composes de formule I ou un sel d'addition non toxique de ce 
compose avec un excipient approprie, ce dernier pouvant etre constitue par exemple d'au moins un ingredient 
selectionne parmi les substances suivantes : lactose, amidons, talc, stearate de magnesium, polyvinylpyrroli- 
done, acide alginique, silice colloTdale, eau distillee, alcool benzylique ou agents edulcorants. 

Les Exemples, non limitatrfs suivants, illustrent la preparation des composes et compositions de Inven- 
tion : 
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EXEMPLE 1 

Preparation de l'amino-5 K di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyll-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 33580) 
a) Bromure d^hydroxy^ n i^o-^ 

On chauffe a reflux pendant 0,5 heure, 100g (0,43 mole) d'hydroxy-2 nitro-5 bromobenzyle et 1 13g (0 43 
mole) de trip henylphosp nine dans 1600ml de chloroforme. On laisse refroidir et on essore le precipite blanc 
forme. On evapore le filtrat a sec, sous vide, et on reprend au moyen de 500ml de toluene. On essore, on lave 
avec du toluene, on reunit les solides formes et on seche sous vide a 50°C. 
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De cette maniere, on obtient 210,5g de bromure d'hydroxy-2 nitro-5 benzyl triphenylphosphonium. 
Rendement : 99,01% 

b) n-B_utyl -2_njtro-5 be nzqfu ran n e 

5 

On ajoute lentement, sous agitation, 113,5g (0,94 mole) de chlorure de pentanoyle a un melange de 370g 

(0,75 mole) de bromure d'hydroxy-2 nitro-5 benzyltri phenyl phosphonium et 1 20,2g (1 ,52 mole) de pyridine dans 

700ml de chloroforme. On chauffe a reflux durant 2 heures. On ajoute 2800ml de toluene et on distille 1400ml 

de solvants. On ajoute alors 228g (2,28 moles) de triethyl amine et on chauffe durant 3 heures & reflux. On laisse 
10 refroidir, on essore la tri phenyl phosphine-oxyde formee, on lave avec de I'acetate d'ethyle et on concentre le 

filtratsous vide. On dissout, dans de I'acetonitrile, le residu visqueux obtenu et on extrait, dans un appareil d 

extraction liquide-liquide, avec du pentane. On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore a sec. 
De cette maniere, on obtient le n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne sous forme brute. 

Purete [chromatographie liquide haute pression (CLHP)] : 97,9% 
15 P.E. 120-123°C (0,02 mm Hg ou 2,66 Pa) 

De la meme maniere que decrit precedemment, on a prepare les composes suivants : 

Methyl-2 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 96°C (ether isopropylique) 

Purete (CLHP) : 100% 
20 Ethyl-2 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 86°C (isopropanol) 

Purete (CLHP) : 99,8% 

n-Propyl-2 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 38°C (isopropanol) 
25 Purete (CLHP) : 99% 

lsopropyl-2 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 73°C (ether isopropylique) 

Purete (CLHP) : 99,45% 

Phenyi-2 nitro-5 benzofuranne 
30 P.F. : 159°C (ether isopropylique) 

Purete (CLHP) : 99,5% 

c) n -Butyl -^ (n^thj^y^ benzoyl )-3 njtro-5 benzofuranne 

35 A une solution de 44,5g (0,2 mole) de n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne et de 44,3g (0,26 mole) de chlorure 

d'anisoyle dans 308ml de dichlorethane on ajoute, peu a peu, 59,8ml (0,50 mole) de tetrachlorure d'etain. On 
maintient la temperature a 23°C et on prolonge I'agitation pendant 24 heures. On verse sur 770ml d'eau glacee 
et on extrait avec 3 fois 150ml de dichlorethane. On lave & Peau avec une solution d'hydrogenocarbonate de 
sodium k 5% et d nouveau a Teau. On evapore a sec et on obtient ainsi un produit qui cristallise rapidement 

40 [purete en chromatographie liquide haute pression (CLHP) : 91,69%]. On cristallise dans 250ml d'isopropanol 
et on obtient ainsi 59g de n-butyl-2 (methoxy-4 benzoy1)-3nitro-5 benzofuranne. 
Rendement : 83,5% 
Purete (CLHP) : 96,39% 
P.F. : 95°C 

45 En suivant un procede analogue au procede precedent, on a prepare les composes suivants : 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 methyi-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 167°C (methyl ethyl cetone) 
Purete (CLHP) : 99,9% 

lsopropyl-2 (methoxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 benzofuranne 
so Huileux 

purete (CLHP) : 99,6% 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 phenyl-2 benzofuranne 
P.F. : 153°C (methyl ethyl cetone ) 
Purete (CLHP) : 99,8% 
55 (Methoxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 130°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99,5% 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 propyl-2 benzofuranne 
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P.F. : 73°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99,1% 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 methyl-3 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 180°C 
5 Purete (CLHP) : 99,02% 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 methyl-2 nitro-7 benzofuranne 

P.F. : 13Q-132°C 

Purete (CLHP) : 98,32% 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 indole 
10 P.F. : 142°C (heptane/acetate d'Sthyie) 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 methyl-1 nitro-5 indole 

P.F. : 102°C(ethanol) 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 methyl-1 nitro-4 indole 
P.F. : 136°C (heptane/isopropanol 6/4) 

15 

d) n-Buj^-2 (hydroxy^ benzoy[)-3 nitro-5 benzofuranne 

On chauffe a reflux pendant 20 heures, 69,7g (0,20 mole) de n-butyl-2 (methoxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 ben- 
zofuranne dans 510ml de dichlorethane en presence de 60g (0,45 mole) de chlorure d'aluminium. Apres reac- 
20 tion, on laisse refroidir, on verse sur 510ml d'eau glacee, on essore, on lave la phase organique jusqu'a 
neutrality et on seche le produit final sous vide a 50°C. 

De cette manure, on obtient 61, 2g de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 benzofuranne. 
Rendement : 90,1% 
Purete (CLHP) : 99,19% 
25 P.F. : 121°C 

En suivant le meme procede que decrit ci-dessus, on a prepare les composes suivants : 
(Hydroxy-4 benzoyl)-3 methyi-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 182°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 99,7% 
30 (Hydroxy-4 benzoyl)-3 isopropyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 132°C 
Purete (CLHP) : 99,9% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 phenyl-2 benzofuranne 
P.F. : 207°C (chloroforme) 
35 Purete (CLHP) : 100% 

Ethyl-2 (hydroxy-4 benzoy1)-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 152°C (dichlorethane) 
Purete (CLHP) : 99,4% 

(Hydroxy-4 benzoyi)-3 nitro-5 n-propyl-2 benzofuranne 
40 P.F. : 11 9°C (toluene). Purete (CLHP) : 98,8% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-2 methyl-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 235°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 96,19% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-3 methyl-2 nitro-7 benzofuranne 
45 P.F. : 201 °C (methyl ethyl c6tone) 
Purete (CLHP): 98,51% 



e ) Jt?y^?[(di-n-butyjam 

so On agite pendant 0,5 heure un melange constitue de 1 1 ,9g (0,035 mole) de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoy!)-3 

nitro-5 benzofuranne et de 4,8g (0,035 mole) de carbonate de potassium dans 60ml de methyl ethyl cetone. 
On ajoute alors 7,2g (0,035 mole) de chloro-1 di-n-butylamino-3 propane et on chauffe a reflux durant 20 heu- 
res. On laisse refroidir, on essore les sels formes, lave avec de la methyl ethyl cetone et evapore a sec. On 
dissout le residu dans 250ml d'ether ethyiique et on lave 2 fois avec 500ml d'hydroxyde de sodium a 5%. On 

55 lave a Teau, seche sur sulfate de sodium, essore et decolore avec du charbon actif. On filtre puis on evapore. 

De cette maniere, on obtient 15,8g de n-butyl-2 [(di-n-butyl-amino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 benzo- 
furanne. 

Rendement : 88,76% 
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Purete (CLHP) : 98,25% 

P.F. (oxalate) : 84°C (ether/isopropanol) 

En suivant un procede analogue a celui decrit ci-dessus, on a obtenu les composes suivants : 
[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 methyl-2 benzofuranne. 
5 P.F. :63°C (ether isopropylique) 
Purete (CLHP) : 98,9% 

[(Tertiobutylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (oxalate acide) : 244°C (acetone/methanol) 

{[N-Methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 nitro-5 n-butyl-2 benzofuranne 
10 P.F. (oxalate acide) : 114°C (acetone) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 nitro-5 benzofuranne P.F. (chlorhydrate) : 139°C (acetate 
d'ethyle) 

Purete (CLHP) : 99,6% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 n-propyl -2 benzofuranne 
is P.F. : 126°C (acetate d'ethyle}. Purete : 97,9% 

n-Butyl-2 [(diethyiamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (chlorhydrate) : 131°C (acetate d'ethyle) 
Purete (CLHP) : 98,4% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 methyl-2 nitro-7 benzofuranne 
20 P.F. (toluenesulfonate) : 118°C (acetate d'ethyle) 
Purete (CLHP) : 99,44% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 methyl-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (fumarate acide) : 148°C (acetate d'ethyle) 
Purete (CLHP) : 99,8% 
25 [(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 isopropyl-2 benzofuranne 
Huile 

Purete (CLHP) : 99% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 phenyl-2 benzofuranne 
P.F. : 95°C (ether isopropylique) 
30 Purete (CLHP) : 98,5% 



f) Amino- 5 [(d i- n - b u tylami no- 3 pro poxy )-4 benzoyij-3 n-butyl-2 benzofuranne 

35 Dans un appareil & hydrogener, on agite, sous pression de 3,4 atmospheres (3,44x1 0 5 Pa) d'hydrogene, 

20,4g (0,04 mole) de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne dans 200ml 
d'ethanol en presence de 0,6g d'oxyde de platine. 

Lorsquela pression atteint 2,7 atm (2,73x1 0 5 Pa), la reaction estterminee, ce qui n6cessite environ 20 minutes. 
De cette maniere, on obtient Tamino-5 [(di-n-butytamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne 
40 avec un rendement de 98,4%. 
Purete (CLHP) : 95,28% 

EXEMPLE 2 

45 Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamincH3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl-2 benzofuranne 

A une solution d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thyl-2 benzofuranne dans Tether 
diethytique, on ajoute une solution d'acide oxalique dans Tether diethyl ique. On filtre eton recristalMse dans le 
methanol. 

so De cette maniere, on obtient le dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thyl-2 

benzofuranne. 
P.F. : 136°C 
Purete (CLHP) : 99,3% 
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EXEMPLE 3 

Preparation du chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 
benzofuranne (SR 33 589 B) ~" 

a) n-Butyl-2 L [Wi-n-but^amino-3 propoxy)-4 benzoylJ-3 meth^suJfonarnido-5 ^enzofura n ne 

A une solution de 68,3g (0,15 mole) d'amino-5 [(di-n-butyfamino-3 propoxy)-4 benzoyi]-3 n-butyl-2 benzo- 
furanne et de 23,6g (0,23 mole) de triethylamine dans 750ml de dichlorethane, on ajoute, goutte a goutte, une 
solution de 17,6g (0,1 54 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 375ml de dichlorethane. On agite durant 
20h et on verse dans 500ml d T eau. On decante, on lave a I'eau et on evapore a sec. On purifie alors par chro- 
matographie dilution sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle), le produit brut ainsi obtenu (79,5g- ren- 
dement brut: 100%). 

De cette maniere, on recueille 48g de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyi]-3 methylsulfona- 
15 mido-5 benzofuranne purifie. 
Rendement : 61,6% 

Un traitement par I'hexane du produit ainsi obtenu a fourni une fraction de 44g a I'etat cristallin (purete par 
CLHP : 96,1%) et une fraction de 4g a I'etat cristallin (purete par CLHP : 99%) 
P.F. : 65,3% 

20 

b) Chlorhydrate de _n-butyl-2 ^[(di^n-buJtylammo-3 propoxy)-4_ benzoyl]-3 methyJsujfonamido-5_b_enzofu ra nne 

On dissout 2g de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne 
dans 40ml d'acetate d'ethyle anhydre. 
25 Tout en agitant, on ajoute de I'ether chlorhydrique jusqu'a pH =3. Apres quelques minutes, le chlorhydrate 

commence a precipiter. On ie filtre apres 0,75 heure , ce qui foumit 2,03g d*un produit blanc. 

De cette maniere, on recueille le chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 
methylsulfonamido-5 benzofuranne. 
P.F. : 143°C (acetone) 
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Preparation du dioxalate de ramino-5 n-butyl-2 [(di-n- butyl am ino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 benzofuranne 
35 a) [(Bromo-2 ethoxy)-4 benzoylj-S n-butyf-^ nitro-5 benzofuranne 

On agite pendant 0,5h un melange constitue de 23,22g (0,06 mole) de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoyi)-3 ni- 
tro-5 benzofuranne et 10g (0,07 mole) de carbonate de potassium anhydre finement broye dans 400ml de 
methyl ethyl cetone. On ajoute alors 45g (0,24 mole) de dibromo-1,2 ethane et on chauffe a reflux pendant 6h. 

40 On laisse refroidir, filtre les sels mineraux, lave a Tacetone et evapore a sec sous vide. On purifie le produit 
brut obtenu, par chromatographie d'elution sur colonne de silice (eluant : toluene). 

De cette maniere, on obtient 15g de [(bromo-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne apres 
recristallisation dans le pentane. 
Rendement : 56% 

45 P.F. : 81 °C 

Purete (CLHP) : 95,2% 

En suivant le meme procede que celui decrit c»-dessus, on a prepare les composes suivants : 
[(Bromo-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 55°C (pentane) 
so Purete (CLHP) : 98% 

[(Bromo-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Purete (CLHP): 91,28% 

55 b) chlorhydrate de n-_b_u^-2_[(^^ niJro-5 benzoftjranne 

On chauffe ^ reflux pendant 3 jours un melange constitue de 15g (0,0336 mole) de [(bromo-2 ethoxy)-4 
benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne, 17,3g (0,134 mole) de di-n-butyl amine et 18,5g (0,134 mole)de car- 
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bonate de potassium anhydre dans 200ml de toluene. On laisse refroidir, verse dans I'eau et decante la phase 

organique. On extrait la phase aqueuse avec 3 fois 50ml de toluene; on reunit les phases organiques et on 

lave a I'eau. On seche, sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec sous vide. On purifie alors par chromato- 

graphie dilution sur colonne de silice (eluants : hexane/acetate d'ethyle 8/2) ce qui foumit 12,7g (rendement : 
5 76,4%) de compose desire sous forme basique. On forme le chlorhydrate dans Tether ethylique et on recris- 

tallise dans I'acetate d'ethyle. 

De cette maniere, on obtient le chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 

benzofuranne 

P.F. : 119,5°C 
w Purete (CLHP) : 100% 

En suivant un procede analogue a celui decrit ci-dessus, on a obtenu les composes ci-dessous : 

Oxalate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 106,7°C (isopropanol) 

Purete (CLHP) : 99,6% 
15 n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 

Huile 

Purete (CLHP) : 97,8% 

c) Pic^alate d'ammo-5 n-buty-2 J(dj-n Jdj^ benzofuranne 

20 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite a I'Exemple 1f. 
P.F. : 155°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 96% 

25 EXEMPLE 5 

Preparation du [(di-n-butyiamino-3 propoxy)-4benzoyl]-3 bismethylsulfonamido -5 ethyi-2 benzofuranne 

A une solution de 10g (0,022 mole) d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 benzofu- 
30 ranne et de 22,45g (0,22 mole) de triethylamine dans 200ml de tetrachlorure de carbone, on ajoute, goutte a 
goutte, une solution de 7,56g (0,066 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 40ml de tetrachlorure de car- 
bone. On chauffe a reflux pendant 20h, verse sur un melange de glace et d'eau puis decante la phase orga- 
nique. On lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec sous vide. On purifie alors par 
chromatographie dilution sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle) puis on recristallise le produit brut 
35 obtenu dans I'heptane. 

De cette maniere, on obtient 8,4g de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 bismethylsulfonamido -5 
ethyl-2 benzofuranne 
Rendement : 63% 
P.F. : 70°C 
40 Purete (CLHP) : 98,2% 

EXEMPLE 6 

Preparation du [(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
45 34488) 

On agite pendant 4h un melange constitue de 6.2g (0,01 mole) de [(di-n-butylamino-2 ethoxyH benzoyl]-3 

n-butyl-2 bismethylsulfonamido-5 benzofuranne et 8g (0,2 mole) d'hydroxyde de sodium dans 190ml d'ethanol. 

On verse alors dans un grand volume d'eau et on extrait avec 3 fois 50ml d'acetate d'ethyle. On lave a I'eau, 
so seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec sous vide. On purifie ensuite par chromatographie d'elution 

sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle). On agite alors le produit obtenu, dans de I'heptane jusqu'a 

obtention de cristaux. De cette maniere, on recueille 4g de [(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 

methylsulfonamido-5 benzofuranne apres recristallisation dans I'heptane. 

Rendement : 74% 
55 P.F. : 86°C 

Purete (CLHP) : 98,08% 
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EXEMPLE 7 



Preparation du dioxaiate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionami do)-4 benzoyil-3 amino-5 benzofuranne 
(SR 34512A) " — 

a) Acide (chjoro-3 ^propionamido)-4 benzoTque 

Dans un ballon de 250 ml, on dlssout 13,7g (0,1 mole} d'acide p-aminobenzoique dans 100ml d'acide ace- 
tique a 10°C. Sous agitaation et a 10°C, on additionne alors 9,5 ml (12,7g; 0,1 mole) de chlorure de chloro-3 
propionyle. Apres 1 h d'agitation a 10°C, on introduit une solution aqueuse d'acetate de sodium (25g dans 1 00ml 
d'eau) et on filtre le melange reactionnel. On lave a I'eau le solide blanc ainsi obtenu et on seche. 

De cette maniere, on obtient 13,2g d'acide (chloro-3 propionamido)-4 benzoTque avec un rendement de 
58% 

P.F. : 225°C 



En suivant le meme procede que celui decrit ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Acide (chloro-4 butyramido)-4 benzoTque 
Rendement : 46% 
P.F. : 220°C (decomposition) 

b) chlorure de (ch2oro-_3_propionamido)-4 benzoyle 

Dans un ballon de 250ml, muni d'un tube refrigerant etd'une garde a chlorure de calcium, on place sous 
agitation et a reflux (70°C), un melange de 13,2g (0,058 mole) d'acide (chloro-3 propionamido)-4 benzoTque 
dans 100ml de chlorure de thionyle. Apres 0,5h, on evapore le chlorure de thionyle et on recristallise le produit 
brut reactionnel dans 200ml de toluene chaud. Apres evaporation, on obtient 11,91 g de chlorure de (chloro-3 
priopionamido)-4 benzoyle 
Rendement : 83% 
P.F. : 130°C 

En suivant le meme procede que celui decrit ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Chlorure de (chloro-4 butyramido)-4 benzoyle 
Rendement : 69% 
P.F. : 100°C (decomposition) 

c) [(Ch loro-3 pro pjonam ido)-4_ be nzoyl]-3 n -butyl -2 n rtro-5 benzofuranne 

Dans un ballon de 500ml surmonte d'une garde a chlorure de calcium, on dissout 1 1,91 g (0,048 mole) de 
chlorure de (chloro-3 propionamido)-4 benzoyle et 10,61g (0,048 mole) de nitro-5 butyl-2 benzofuranne dans 
280ml de dichloro-1 ,2 ethane. Sous bonne agitation et a 0°C, on introduit alors 19,84g (0,149 mole) de chlorure 
d'aluminium. On place le melange reactionnel sous agitation et a temperature ambiante pendant 5h puis on 
verse sur 1kg de glace pil6e contenant 50ml d'acide chlorhydrique concentre. Apres agitation, on extrait le pro- 
duit forme avec 2 fois 250ml d'acetate d'ethyle. On reunit les phases organiques, seche sur sulfate de sodium, 
filtre et evapore les solvants sous vide (1 330 Pa). On recupere ainsi un solide brut pesant 1 9,7g que I'on recris^ 
tallise dans 250ml de toluene chaud. 

De cette maniere, on obtient 10,9g de [(chloro-3 propionamido)-4 benzoy1]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Rendement : 53% 

En suivant le meme procede que celui decrit precedemmennt on a prepare le compose suivant : 
[(Chloro-4 butyramido)-4 benzoy1]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Rendement : 77% 

P.F. : environ 100°C (decomposition) 

d) oxalate de n-butyl-2 propjonarmdo)-^ :benzoyJ]-3 njtro-5 benzofuranne 

Dans un ballon de 100ml, surmonte d'un refrigerant et d'une garde a chlorure de calcium, on dissout 10,9g 
(0,025 mole) de [(chloro-3 propionamidoH benzoyf]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne dans 50ml de benzene 
sec a reflux. 

On ajoute alors au melange reactionnel 13ml soit 9,9g (0,076 mole) de di-n-butyiamine. Apres 5h de reaction, 
le melange est refroidi et hydrolyse avec 200ml d'eau. On extrait avec 2 fois 100ml d'acetate d'ethyle puis on 
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seche ta phase organique sur sulfate de sodium. On filtre et evapore les solvants sous vide (1330 P a). On 
chromatographie le produit brut reactionnel sur 800g de silice (6luant : dichlor6thane/m§thanol 95/5) pour recu- 
peret 13,31g de compose desire (rendement : 100%) sous forme basique. On forme alors ie sel oxalique dans 
250ml d'ethanol absolu et on le r6cupere par filtration. 
5 De cette maniere, on obtient 1'oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 benzoyl]-3 nitro-5 

benzofuranne 
P.F. : 147°C (ethanol) 

De la meme maniere que celle d6crite pr6c6demment, on a prepare le compose suivant : 
Oxalate de n-butyl-2[(di-n-butylamino-4 butyramido)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 
10 P.F. : 105°C . 

e) Djoxalate de n-bufy|-2[(di-n_-butylamjnc>3 projrion aj™do)-4_ benzoyl]-3 amjno-5 ben??. f y r 5DD? 

Dans un ballon de 250ml, on dissout 9 t 58g (0,018 mole) de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 
15 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne sous forme basique, dans 100ml d'ethanol absolu. On y ajoute 0,958g de pal- 
ladium a 5% sur charbon actif eton place le melange reactionnel sous atmosphere d'hydrogene. On agite for- 
tement pendant 5h et on filtre sur verre fritte. On traite alors la solution 6thanoiique ainsi recuperee, avec 3,24g 
(0,036 mole) d'acide oxalique de fagon a former le dioxalate qui precipite. On filtre et on recristallise le sel dans 
100ml d'ethanol chaud. 

20 De cette maniere, on obtient 8,43g de dioxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 benzoyl]- 

3 amino-5 benzofuranne 
Rendement : 70% 
P.F. : 145°C 

25 EXEMPLE 8 

Preparation de I'oxalate acide de N-{n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]3 benzofuryl-5} propa- 
ne-1 ,3 sultame 

30 a) Amino-5 n-butyl-2 benzofuranne 

Dans un appareil d'hydrogenation, on agite, sous pression de 3,4 atm. (50 p.s.i.) d'hydrogene, 8,8g (0,04 
mole) de n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne dans 100ml d'ethanol en presence de 0,6g d'oxyde de platine. Lorsque 
la pression atteint 2,7 atm. (40 p.s.i.), la reaction est terminee, ce qui dure environ 20 min. On filtre le catalyseur 
35 et on evapore & sec sous vide pour obtenir 7,3g (rendement : 96,56%) d'un compose huileux brut. 
De cette maniere, on obtient Tamino-5 n-butyi-2 benzofuranne 

b) (n-Butyl-2 benzofuryl)-5_amm^ sulfonate 

40 On chauffe £ reflux pendant 1 h, 2,85g (0,01 5 mole) d'amino-5 n-butyl-2 benzofuranne et 1 ,85g (0,015 mole) 

de propane-1,3 sultone dans 500ml d'acetonitrile . Le produit attendu precipite en cours de reaction. 

On laisse refroidir, essore, lave & Tether ethylique et seche sous vide pour fournir 2,9g de produit que Ton 
recristallise dans 450ml d'ethanol. 

De cette maniere, on obtient 1,6g de (n-butyi-2 benzofuryl-5 ammonium-3 propane-1 sulfonate. 
45 Rendement : 34 % 
P.F. ; 250 - 253°C 



c) (n-Butyl-2 be Q zo^ry I- 5) prqpa n e- 1_, 3 sultame 

50 

On triture dans un mortier pendant 20 min, un melange de 0,78 g (0,0025 mole) de (n-butyl-2 benzofuryl)-5 
ammonium-3 propane-1 sulfonate avec 1,05 g (0,005 mole) de pentachlorure de phosphore. On dilue ensuite 
avec de Teau glac6e, triture, essore, lave a I'eau et sexhe sous vide. De cette maniere, on obtient 0,4 g de 
(n-butyl-2 benzofuryl-5) propane-1,3 sultame apr§s recristallisation dans le cyclohexane. 
55 Rendement : 54,5 % 
P.F. : 84,5 - 86°C* 
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d ) NJD ibu^-2(met hoxy_-4- be nzo_y[)-3_-ben_zofu ry I-5] propane- 1 , 3 sultame 



A une solution de 7,35 g (0,025 mole) de (n-butyt-2 benzofuryi-5) propane-1 ,3 sultame et de 5,55 g (0,0325 
mole) de chlorure d'anisoyle dans 38 ml de dichlorethane, on ajoute, en 45 min., 1 6,25 g (0,0625 mole) de tetra- 

5 chlorure d'etain. On continue I'agitation pendant 3h et on verse sur un melange de glace et d'eau. On agite 
pendant 30 min., lave la phase organique avec 3 fois 50 ml d'eau, 1 fois avec 100 ml d'une solution d'hydro- 
genocarbonate de sodium saturee puis a nouveau avec 100 ml d'eau. Apres evaporation, on obtient 9 g de 
produit que Ton purine par chromatographie dilution sur silice avec du chloroforme comme eluant. De cette 
maniere, on obtient 6 g de N-[n-buty1-2(methoxy-4 benzoy)-3 benzofuryl-5] propane-1, 3 sultame apres recris- 

10 talisation dans Tethanol. 
Rendement : 56,1 % 
P.F: 104-107°C 
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e ) N^n-ButyJ-^jh^ydro^xy^ benzoyl]-3 benz^ryl-5]- propane-1 .3 sultame 

On chauffe a reflux pendant4 h, 2,15 g (0,005 mole) de N-(n-buty1-2 methoxy-4 benzofuryl-5) propane-1 ,3 
sultame dans 33 ml de dichlorethane en presence de 2,66 g (0,02 mole) de chlorure d'aluminium. On laisse 
refroidir et on verse sur un melange de glace et d'eau. On extrait la phase organique avec 3 fois 20 ml 
d'hydroxyde de sodium a 5 % puis on extrait cette solution avec 2 fois 25 ml de dichloromethane. On acidifie 
avec de Tacide chlorhydrique concentre et on laisse la solution acide sous agitation jusqu'a cristallisation. On 
essore, lave a I'eau et seche sous vide. De cette maniere, on obtient 1 ,8 g de N-[n-butyl-2(hydroxy-4 benzoyl)-3 
benzofuryl-5] propane-1, 3 sultame. 
Rendement : 86,9 % 
P.F. : 79 - 84 ° C 

f) Oxalate acjde_te benzoyl]-3 benzofuryl-5} propane-1, 3 sul- 
tame 



Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite a I'Exemple 1 e 
30 P.F. : 75 °C (isopropanol) 

EXEMPLE 9 

Fumarate acide de n-butyl -2 {[di-n-butylamino-3 propoxy)-4 phenyl] hydroxyme thyl)-3 methylsulfonamido-5 
35 benzofuranne (SR 341 73 A) " " 

Dans un ballon de 5 1 refroidi a 0° C, on introduit 53,1 g (0,0954 mole) de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 pro- 
poxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne, 2,5 1 de tetrahydrofuranne et 285 ml de methanol. On 
ajoute alors, par portions, 5,7 g (0,152 mole) de borohydrure de sodium. Lorsque I'addition est terminer, on 

40 agite encore durant 2 heures. On controle par chromatographie sur couche mince (CCM) la disparition du pro- 
duit carbonyie de depart et on ajoute au milieu reactionnel 930 ml d'eau et 930 ml de dichloromethane. On 
decante la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec 2 fois 400 ml de dichloromethane. On reunit 
les phases organiques, on les lave a I'eau et on seche sur sulfate de sodium. On filtre et on evapore a sec 
sous vide. On ajoute de Tether isopropyiique au residu obtenu et on chauffe. On filtre a chaud un produit inso- 

45 luble peu important et on laisse cristalliser pour obtenir le produit attendu sous forme basique. on reprend dans 
Tether et on forme le fumarate par addition d'acide fumarique dans Tether. 

De cette maniere, on recueille le fumarate acide de n-butyl-2 {[(di-n-butylamino-3 propoxyH phenyl] 
hydroxymethy1}-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne. 
Rendement : 52,5 %. 

so P.F. : 94 ° C. 

EXEMPLE 10 



n-Butyl-2 [(di -n-butylamino-3 propoxy)-4 benzyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34162) 

Dans un ballon de 500 ml, refroidi a 0°C, on introduit, sous courant d'azote, 1 00 ml d'acide trifluoroacetique. 
On ajoute alors, par portions, 0,6 g (0,016 mole) de borohydrure de sodium. 

on agite pendant 0,5 h a 0°C et on ajoute, goutte a goutte, une solution de 5,58 g (0,01 mole) de n-butyl-2 [(di- 
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n-butylamino-3 propoxy)-4 phenyl] hydroxymethyl}-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne dissout dans 500 ml 
de dichloromethane. Lorsque I'addition est termin6e, on agite encore durant 40 min. d 0°C puis on detruit I'exces 
de borohydrure de sodium au moyen de 5 ml d'eau. On 6vapore a sec sous vide et on ajoute au residu 250 
ml d'eau et 250 ml de dichloromethane. On separe la phase organique. On lave avec une solution a 2,5 % de 

5 NaOH puis avec de I'eau et on seche sur sulfate de sodium. On filtre et on evapore & sec sous vide. On purifie 
par chromatographic dilution sursilice avec un melange dichloromethane/methanol 85/15. On agite alors avec 
de Thexane le produit cristallin obtenu et on filtre. 

De cette maniere, on obtient le n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzyl] -3 methylsufonamido-5 
benzofurame avec un rendement de 66,7 %. 

10 Purete (CLHP) : 97, 1 %. 

EXEMPLE 11 

Preparation du dioxalate d'amino-5[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 ethyl-2 benzothiophene (SR 
15 34407 A) 

a) Ac6tyl-2 nitro-5_be^nzothjophene 

On porte £ 50°C, une solution de 18,4 g (0,1 mole) de chloro-2 nitro-5 benzaldehyde dans 80 ml d'ethanol. 

20 Sous bonne agitation, on ajoute un melange de 12 g de sulfure de sodium (Na 2 S, 9 H 2 0) et 1,6 g de soufre. 
On poursuit le chauffage a 50°C pendant 0,5 h et I'on enregistre un precipite jaune. On refroidit a 20°C et on 
ajoute une solution de 6 g d'hydroxyde de sodium et 6 g de sulfure de sodium dans 40 ml d'eau. On poursuit 
I'agitation a cette temperature pendant 0,5 h pour obtenir une solution rouge de nitro-5 thio-2 benzaldehyde. 
On refroidit a 10°C au moyen d'un bain de glace et ajoute 9,2 g (0,1 mole) de chloracetone. On poursuit I'agi- 

25 tation a la temperature ambiante pendant 2 h puis on verse dans 200 ml d'eau. On neutralise avec de I'acide 
acetique et filtre le precipite brun ainsi forme. On seche sous vide & la temperature de 50°C, ce qui fournit 21 
g d'acetyl-2 nitro-5 benzothiophene que Ton purifie par chromatographic sur colonne de silice (eiuant : dichlo- 
rethane/heptane 9/1). 
P.F. : 103°C 

30 Rendement : 85 %. 

b) Ethyl-2 nitro-5 benzothiophene 

On refroidit, au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium & 0°C, une solution de 22,6 g (0,195 mole) 
35 de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane. On introduit ensuite du trifluorure de bore jusqu'a saturation 
du milieu (environ 25 g). En maintenant la temperature a 0°C, on ajoute une solution de 14,4 g (0,065 mole) 
d'acetyl-2 nitro-5 benzothiophene dans 50 ml de dichloromethane. On poursuit I'agitation d la temperature de 
0°C pendant 0,5 h en maintenant un tres leger courant de trifluorure de bore. On decompose le complexe forme 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, lave trois fois la fraction organique avec une solution de chlo- 
40 rure de sodium et seche sur du sulfate de sodium anhydre. On filtre et evapore le solvant & revaporateur rotatif. 
De cette maniere, on obtient 16,6 g d'6thyl-2 nitro-5 benzothiophene sous forme d*un solide jaune, que Ton 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : heptane/acetate d'ethyle 9/1). 
P.F. : 55°C 
Rendement : 61 ,9 %. 

45 

c) (Methoxy-4 b e nzoy I^e t h y l-2_ n i ^c^5_b_e nzo t h io p h e n e 

On dissout 9 g (0,0434 mole) d'ethyl-2 nitro-5 benzothiophene dans 300 ml de dichlorethane. On refroidit 
la solution & 0 °C au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium. On ajoute alors, par portions 28,9 g (0,217 
so mole) de chlorure d'aluminium puis, goutte a goutte, 7,5 g (0,0434 mole) de chlorure d'anisoyle dans 100 ml 
de dichlorethane. On agite a la temperature ambiante pendant 3 h, verse sur de la glace et lave deux fois la 
fraction organique avec de I'eau. On seche sur sulfate de sodium anhydre, filtre et evapore le solvant & reva- 
porateur rotatif. 

De cette maniere on obtient 17 g de (methoxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 nitro-5 benzothiophene que I'on purifie 
55 par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : heptane/acetate d'ethyle 7/3). 
P.F. : 103°C. 
Rendement : 60,1 %. 
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d) (Hydroxy-4 benzoy!)-3_e_thyl-2_rn 

On chauffe a 185°C pendant 2,5 h un melange de 7,7 g (0,0225 mole) de (methoxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 
nitro-5 benzothiophene et 35 g de chlorhydrate de pyridine. On refroidit et reprend avec 1 00 ml d'eau. On filtre, 
lave a I'eau le produit sur filtre et seche sous vide a la temperature de 50°C. Apres purification par chromat<> 
graphie sur colonne de silice (eluant : heptane/ acetate d'ethyle 6/4), on obtient 5,6 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-3 
ethyl-2 nitro-5 benzothiophene. 
P.F. :210°C 
Rendement : 76 % 

e) Oxalate acjde de [(dhn-^utylamjno-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 ethyl-2 nifro-5 benzothjophene 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite a I'Exemple 1e. 
P.F. : environ 86°C (ether diethyiique) 

De maniere analogue, on a prepare le compose suivant : Chlorhydrate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3 4 B 
phenethyl) amino-3 propoxy-4 benzoyl} -3 ethyl-2 nitro-5 benzothiophene. ' 
P.F. : 168°C (acetate d ethyle/isopropanol 8/1) 

f) Dtoxalate d'amino-5 [(di-ri-butylamjno-3 propoxy)-4 benzoylJ-3 ethyj-2 _benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite aux Exemples 1f et 2. 
P.F. : 136°C (acetate d ethyle/ethanol 8/2) 

EXEMPLE 12 

Preparation du dichlorhydrat e d'amino-5 f(d i-n -butyl am ino-3 propoxy)-4 b enzoyl] -3 n-butyl-2 benzothio- 
phene (S R 34479 A) 1 

a) Butyroyi-2 nitro-5 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu de maniere analogue a celle decrite a I'Exemple 11a 
Rendement : 52,2 % 
P.F. : 158°C 

35 b) n-Bujyj-2 ^nifro-5 bercoitiiophene 

Ce compose a ete obtenu selon une methode analogue a celle decrite a I'Exemple 1 1 b. 
Huile consistante . 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



55 



Rendement : 72,3 %. 

c) (Hydroxy-4 benzoyl>3_n-butyl-2 nitro-5 benzothiophene 



On dissout 7,8 g (0,033 mole) de n-butyl-2 nitro-5 benzothiophene dans 250 ml de dichlorethane. On refroi- 
dit la solution a 0°C au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium puis on ajoute, par portions. 22 g (0 165 
mole) de chlorure d'aluminium. On additionne ensuite, goutte a goutte, 6 g (0,35 mole) de chlorure d'anisoyle 
dans 50 ml de dichlorethane. On agite a la temperature ambiante durant environ 12 h puis on verse sur de la 
glace. On lave deux fois la fraction organise avec de I'eau, on seche sur du sulfate de sodium anhydre filtre 
et evapore le solvant a I'evaporateur rotatif. On purifie ensuite le residu huileux par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : dichlorethane/acetate d'ethyle 98/2). 
so De cette maniere, on obtient 7,5 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-3 n- butyl-2 nitro-5 benzothiophene 

Rendement : 64,1 % 
P.F. : 147°C 



d) Oxalate a^cjde de[(dhn-buty propoxy)-4 benzoyl]-3 ^n-butyl-2 nifrc-5 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon le procede de I'Exemple 7e. 
P.F. : environ 88°C (ether diethyiique) 
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e) Dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit aux Exemples 1 f et 2. 
P.F. : 116°C (ether diethyiique). 

5 

EXEMPLE 13 

Preparation de I'oxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 n-butyl-3 benzothiophene (SR 
34224 A) 

10 

a) Chlorure de J'acide carboxy-2 ji-buty^^^ 

On realise une suspension de 15,2 g (0,054 mole) de carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene (brevet 
RFA 2.854.014) dans 50 ml de chlorure de thionyle et 1 ml de N.N-dimethylformamide. On agite et chauffe 
15 jusqu'a dissolution complete de I'acide puis on distill e I'exces de chlorure de thionyle a I'evaporateur rotatif. 
On reprend le residu solide dans de I'heptane, filtre, lave le produit surfiltre avec de I'heptane et seche sous 
vide a la temperature de 60°C. 

De cette maniere, on obtient 16,4 g de chlorure de I'acide carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 
P.F. : 96°C 

20 

b) (Hydroxy-4 benzoyi)-2 n-butyl-3 n'tro^ benzo^ophene 

On dissout 7,3 g (0,0245 mole) de chlorure de Tacide carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene dans 240 
ml de dichlorethane, on refroidit a 0°C et on ajoute 26,3 g (0,122 mole) de chlorure d'aluminium. Apres 0,5 h 

25 d'agitation a 0°C, on ajoute 7,94 g (0,0735 mole) d'anisole. On laisse revenir a la temperature ambiante puis 
on chauffe a 60°C pendant 6 heures. On verse dans de I'eau glacee, separe la fraction organique et lave la 
fraction aqueuse au dichlorethane. On reunit les fractions organiques et on lave a I'eau, seche sur sulfate de 
sodium, filtre et chasse le solvant avec un evaporateur rotatif. On purifie alors par chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : dichlorethane/acetate d'ethyle 98/2). 

30 De cette maniere, on obtient 2,7 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 

Rendement : 31 % 

P.F. : 182°C (acide acetique/eau 9/1). 

c) [(D i- n- butyj^am i n o- 3_pj-o poxy )-4 be nzoy I] -2 n -b u ty I-3 nitro-5 b e n zothi op h e n e 

35 

On dissout 3,4 g (0,0095 mole) d' (hydroxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene dans 100 ml de 
N,N-dimethylformamide. On agite puis on additionne 7 g de carbonate de potassium anhydre broye et 1,95 g 
(0,0095 mole) de chlorure de di-n-butylaminopropyie. On chauffe a 100°C pendant 0,5 heure, refroidit et verse 
le produit reactionnel dans I'eau. On extrait avec de Tacetate d'ethyle, lave ia fraction organique a I'eau, seche 
40 sur sulfate de sodium, filtre et chasse I'acetate d'ethyle avec un evaporateur rotatif, ce qui fournit un residu 
huileux consistant. On purifie alors par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichlorethane/ethanol 
9/1). 

De cette maniere, on obtient le [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 

45 d) oxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon le mode op6ratoire decrit aux Exemples 1 f et 2. 
P.F. : 135°C (isopropanol) 

50 EXEMPLE 14 

Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole (SR 34127) 

a) fj -_B_utyJ - 2_nitrq- 5 j n 

55 ~" ~ " ^ ~~ 

On refroidit, a 0°C a I'aide d'un bain refrigerant glace/chlorure de sodium, une solution de 1 1 g (0,064 mole) 
de n-butyl-2 indole dans 50 ml d'acide sulfurique concentre. En maintenant cette temperature, on introduit, 
goutte a goutte, une solution de 5,4 g de nitrate de sodium dans 50 ml d'acide sulfurique concentre (duree : 
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1 ,5 h). On agite durant 0,25 h et on verse sur 400 g de glace broyee. On filtre le precipite jaune et on lave, a 
I'eau froide, le produit sur filtre. 

De cette maniere, on obtlent 13,5 g de n-butyl-2 nitro-5 indole. 
Rendement : 96,7 % 
5 P.F. : 105°C (isopropanol/eau 1/1) 
Purete (CLHP) : 99,1 % 

De la meme maniere que precedemment, on a prepare le compose suivant : 
Nitro-5 phenyl-2 indole. 
Rendement : 95 % 
w P.F. : 193°C (isopropanol/eau) 

b) (Methoxy-4 benzo^VS n^-butyl-2 nitro-5 indole 

Sous agitation, on chauffe a 1 50°C pendant 0,25 h (frn de degagement d'acide chlorhydrique), un melange 
15 de 20 g (0,091 mole) de n-butyl-2 nitro-5 indole et 16,2 g (0,091 mole) de chlorure de methoxy-4 benzoyle. On 
reprend le melange reactionnel dans du dichlorethane, on lave a I'eau et on chasse le solvant a I'evaporateur 
rotatif (residu solide brun). On purifie alors par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/acetate 
d'ethyle 1/1). 

De cette maniere, on obtient 23 g de (methoxy-4 benzoyl)-3 n butyl-2 methoxy-5 indole. 
20 Rendement : 72 % 

P.F. : 170°C (heptane/isopropanol 8/2) 
Purete (CLHP) : 98,7 % 

De la meme maniere que precedemment, on a prepare : 
Methoxy-4 benzoyl-2-n-butyl-3 nitro-5 indole 
25 Rendement : 62,9 % 

P.F. : 142°C (heptane/acetate d'ethyle 7/3) 
(Methoxy-4 benzoyl)-2n-butyl-3 methyl-1 nitro-5 indole 
Rendement : 64,5 % 
P.F. : 102°C (ethanol) 

30 

c) (Hydroxy-4 benzoylj-3 n-butyl-2 nitro-5 indole 

On melange 12,3 g (0,035 mole) de (methoxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole et 40,4 g (0,35 mole) 

de chlorhydrate de pyridine puis on chauffe a 180°C pendant 1,5 heure. On reprend dans I'eau, acidifie avec 
35 de I'acide chlorhydrique et filtre le precipite brun. On lave a I'eau, sur filtre, et on traite ensuite le produit brut 

avec une solution diluee d'hydroxyde de sodium et 5 g de charbon actif. On filtre sur plaque frittee et acidifie 

le filtrat avec de I'acide chlorhydrique. On filtre le precipite et lave,avec de I'eau.le produit sur filtre. On seche 

alors sous vide a 60°C. 

De cette maniere, on obtient 9,4 g d'(hydroxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole. 
40 Rendement : 79,6 % 

P.F. : 230°C (eau/isopropanol 6/4) 

Purete (CLHP) : 99,6 % 

De maniere analogue a celle decrite precedemment on a prepare les composes suivants : 

(Hydroxy-4 benzoyl)-2 n- butyl-3 nitro-5 indole 
45 Rendement : 77,7 % 

P.F. : 181°C (eau/isopropanol 8/2) 

(Hydroxy-4 benzoyl)-2 n- butyl-3 methyl-1 nitro-5 indole 

Rendement : 84,7 % 

P.F. : 172°C (isopropanol/eau 6/4) 
so (Hydroxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 methyl-1 nitron indole 

P.F. : 191°C (eau/acide acetique 7/3) 

d) [(Pi-n-bu^aminc-3 propoxy^ nitrc^S indole 

55 On dissout 5 g (0,015 mole) d' (hydroxy-4 benzoyi)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole dans 100 ml de N,N-dime- 

thylformamide, on agite et on ajoute 12 g de carbonate de potassium anhydre broye et 3 g (0,015 mole) de 
chlorure de di-n-butylaminopropyle. On chauffe a 100°C pendant 0,5 heure, on refroidit et on verse le produit 
reactionnel dans I'eau. On extrait a I'ether ethylique et on lave la fraction etheree a I'eau. On seche sur sulfate 
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de sodium, filtre et chasse I'ether a I'evaporateur rotatif, ce qui fournit 5,1 g d'un residu huileux que I'on purifie 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichlorethane + 5 % d'ethanol). 

De cette maniere, on obtient 2,9 g de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butil-2 nitro-5 indole. 
Rendement : 38,1 % 
5 P.F. :116°C 

EXEMPLE 15 

Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 indole (SR 34158 A) 

10 

A temperature ambiante et sous une pression de 7 kg/cm 2 (6,867 x 10 5 Pa), on hydrogene 4 g (0,0078 
mole) de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole en solution dans 100 ml d'ethanol 
et en presence de 0,150 g d'oxyde de platine. On filtre et evapore I'ethanol, ce qui foumit 3,5 g d'une huile 
consistante [ rendement brut : 94,5 %; purete (CLHP) : 95 %]. On purifie alors par chromatographie sur colonne 
15 de silice (eluant : heptane/ethanol 9/1), le produit basique ainsi obtenu eton le transforme en dioxalate en mileu 
ether diethylique. 

De cette maniere, on obtient le dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 
indole. 

20 EXEMPLE 16 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 
indole (SR 34138 A) 

25 A la temperature ambiante et sous agitation, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 5 g (0,04 mole) 

de chlorure de methanesulfonyle dans 20 ml de dichlorethane, & une solution de 1 ,7 g (0,0035 mole) d'amino-5 
[(di-n - butyiamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 indole, etde 0,6 g de triethylamine dans 20 ml de dichlo- 
rethane. On poursuit I'agitation pendant 15 heures et on lave deux fois le produit de la reaction avec de I'eau. 
On seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le dichlorethane, ce qui fournit 2,1 g d'un residu huileux que 

30 Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1/1). On recueille ainsi 
1 g de [(di-n-butylamino-3 propoxy) - 4 benzoyl] -3 n butyl-2 methyl-sufonamido-5 indole (rendement : 52,6 %; 
produit amorphe) que Ton reprend dans Tether ethylique sec. On forme alors le chlorhydrate par ajout d'ether 
chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient 0 f 9 g de chlorhydrate de [(di-n-butylamino3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 
35 methylsulfonamido-5 indole. 
P.F. : 112°C 
Purete (CLHP) : 99,1 %. 

EXEMPLE 17 

AO 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] - 3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole 
(SR 34147 A) 

a) (M6thoxy-4 benzoyl) -3 n J> u ty]-2_me th yl -1 n itro-5_i n d oj e 

45 

Sous agitation, on introduit, dans 300 ml de benzene, 0,8 g de 1,4.7.10,13,16-hexaoxacyclooctadecane 
(0,00303 mole) et 3,9 g (0,0351 mole) de tertiobutoxyde de potassium. Apres 0,25 heure, on ajoute une solution 
de 10,7 g (0,0303 mole) de (methoxy-4 benzoyl) - 3 n- butyl-2 nitro-5 indole dans 60 ml de benzene. On agite 
durant 0,25 heure puis on ajoute, goutte d goutte, 5 g (0,0303 mole) d'iodure de methyle. On poursuit I'agitation 
so & la temperature ambiante pendant 18 heures, puis on verse dans I'eau. On separe la fraction benzenique, 
lave la fraction aqueuse au benzene et seche sur sulfate de sodium. On filtre et on chasse le benzene d I'eva- 
porateur rotatif, ce qui fournit un residu solide brun. On cristallise alors dans un melange acetate 
d'ethyle/heptane 1/1. 

De cette maniere, on obtient 10,3 g de (methoxy-4 benzoyl) - 3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole. 
55 P.F. : 168°C 

Purete (CLHP) : 98 % 

De la meme maniere que precedemment, on a prepare le compose suivant : Methyl-1 nitro-5 phenyl-2 indole 
& partir de nitro-5 phenyl-2 indole 
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Rendement : 92 % 

P.F. : 185°C (isopropanoi/heptane) 

b) (Hydroxy-4 benzoyl) -3 n- butyl-2 methyl- 1 nitro-5 indole 

5 

On melange 10,3 g (0,028 mole) de (methoxy-4 benzoyl) -3 n -butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole et 32,4 g (0,28 
mole) de chlorhydrate de pyridine puis on chauffe a 180°C pendant 2 heures. On reprend dans I'eau, on acidifie 
avec de Pacide chlorhydrique et on filtre le precipite brun. On lave le produit bait a I'eau surfiltre puis on traite 
avec une solution diluee d'hydroxyde de sodium et 4 g de charbon actrf. On filtre sur verre fritte et on acidifie 
10 le filtrat avec de I'acide chlorhydrique. On filtre le precipite forme, on lave le produit a I'eau surfiltre et on seche 
sous vide a 60°C. 

De cette maniere, on obtient 9,3 g d'(hydroxy-4 benzoyl)-3 n butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 88 % 
P.F. : 198°C (isopropanol/eau 6/4) 
15 Purete (CLHP) : 98, 8 % 

c) Chloj^ydr^te de J(d|-n nitro-5 indole 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 14 paragraphe d au depart de 7 g 
20 (0,02 mole) d' (hydroxy-4 benzoyl) - 3 n - butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 150 ml de N,N-dimethylformamide, 
15 g de carbonate de potassium anhydre broye et 4,1 g (0,02 mole) de chlorure de di-n-butylaminopropyle, 
pour donner 9,1 g de compose sous forme basique (rendement : 87,5 %). 

Cette base sous forme d'une huile cristallise au repos. On la purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : heptane/ethanol 85/15) 
25 P.F. (base) : 84°C (heptane) 
P.F. : (chlorhydrate) : 140°C 

EXEMPLE 18 

30 Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy) -4 benzoyl] - 3 n- butyl-2 methyl-1 indole 
(SR 34156 A) 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire de I'Exemple 15 au depart de 6,5 g (0,0124 mole) de 
[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 150 ml d'ethanol, 0,240 g d'oxyde 
35 de platine et au depart d'hydrogene. 

La base obtenue sous forme brute se presente sous forme d'une huile consistante (rendement : 63,3 %). On 
la purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/ethanol 95/5) puis on la transforme en 
dioxalate par traitement au moyen d'une solution d'acide oxalique dans Tether diethylique et on recristallise 
dans I'ethanol. 

40 De cette maniere, on xobtient le dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] - 3 n-butyl-2 

methyl-1 indole. 
P.F. : 168°C 
Purete (CLHP): 100%. 



EXEMPLE 19 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl su If on amido-5 me- 
thyl-1 indole (SR 34152 A) 

Ce compose a ete obtenu selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 16 au depart de 3,4 g (0,007 mole) 
d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n- butyl-2 methyl-1 indole, 1,2 g de triethyl amine, 40 ml 
de dichlorethane et 1,2 g (0,01 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 40 ml de dichlorethane. 
on purifie, la base obtenue sous forme brute, par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/etha- 
nol 85/15). Cette base se presente sous forme amorphe (rendement : 50 %; P.F. : environ 80°C). 
on forme alors le chlorhydrate en milieu ether ethylique par ajout d'ether chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient 1,6 g de chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n butyl-2 
methylsulfonamido-5 methyl-1 indole. 
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P.F. : environ 100°C 
Purete (CLHP): 98,14% 

EXEMPLE 20 

Preparation du {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -phenethylamino-3 propoxy] - 4 benzoyl}-3 n- butyl-2 nitro-5 
indole (SR 35175 A) 

a) [( C h |o ro-3 P ro poxy )_-4_be n zqyl ] -_3_ n-_b uty I -2_n itro-5 i n do! e 

10 

Sous agitation, on chauffe & 1 50°C pendant 0,25 h (fin de degagement d'acide chlorhydrique), un melange 
de 2,18 g (0,01 mole) de n-butyl-2 nitro-5 indole et 2,33 g (0,01 mole) de chlorure de (chloro-3-propoxy) -4 ben- 
zoyle. On reprend le melange r6actionnel dans du dichlorethane, on lave a I'eau eton chasse le solvanta I'eva- 
porateur rotatif, ce qui donne 4,9 g d'un produit brut. On purifie aiors par chromatographie sur colonne de silice 

15 (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1/1). 

De cette manure, on obtient 2,8 g de [(chloro-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole apr£s recris- 
tallisation dans un melange heptane/acetate d'ethyle 1/1. 
Rendement : 67,5 % 
P.F. : 125°C 

20 Purete (CLHP) : 98,6 % 

b) {[N-M ethyl N-(d imethoxy-3 , 4 p - p h 6 n 6th yj^a m i n o-3 p ro poxy ]-4 benzoyj} -3 n-butyj-2 itro-5 JQdol e 

Sous agitation, on chauffe d 60°C pendant 6h, un melange de 6,15 g (0,015 mole) de [(chloro-3 propoxy) 
25 -4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 indole, 4,8 g (0,02 mole) de chlorhydrate de N-methyl dim6thoxy-3,4p- ph6ne- 
thylamine, 9 g de carbonate de potassium anhydre, 1 g de 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctad6cane et 75 ml 
d'acetonitrile. On verse le melange dans I'eau, on extrait avec de rether ethyl ique eton lave, deuxfois a I'eau, 
la fraction etheree. On ^eche sur sulfate de sodium, filtre et chasse rether & revaporateur rotatif. On purifie 
alors par chromatographie sur colonne de silice (6luant : ethanol). 
30 De cette maniere, on obtient 3,1 g de {[N-methyi N-(dimethoxy-3,4 p -phenethy1)amino-3 propoxy] -4 ben- 

zoyl) - 3 n- butyl-2 nitro-5 indole 
Rendement : 36,9 % 
P.F. (oxalate) : 211° C 

35 EXEMPLE 21 

Preparation du dioxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phen6thyl) amino-3 propxyH benzoyl} -3 
n-butyl-2 indole (SR 341 76 A) 

40 Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 15 S partir de 2,1 g (0,0054 mole) 

de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4p -phenethyl) amino-3 propoxyl]-4 benzoyl} -3 n-butyl-2 nitro-5 indole, 75 ml 
d'ethanol, 0,106 g d'oxyde de platine ainsi que d'hydrogene, ce qui fournit 2,8 g d'un compose basique sous 
forme d'un produit gommeux (rendement : 96,5 %). On forme alors I'oxalate en mileu tetrahydrofuranne/ether 
ethylique 1/1. 

45 De cette maniere, on obtient le dioxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4p-phen6thyl) amino-3 pro- 

poxy]-4 benzoyl} - 3 n- butyl-2 indole 
P.F. : 138°C (6thanol) 

EXEMPLE 22 

50 

Preparation du chlorhydrate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4p -phenethyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 n 
butyl-2 methylsulfonamido-5 indole (SR 341 96 A) 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrit d I'Exemple 16 & partir de 2,1 g (0,00386 mole) 
d'amino-5 {[N-methyl N-(dim6thoxy 3,4p -phenethyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl} - 3 butyl-2 indole, 0,6 g de 
triethylamine, 30 ml de dichlorethane et 0,48 g (0,0042 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 20 mi de 
dichlorethane. 

P.F. : 125°C (isopropanol/6ther) 
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Purete (CLHP) : 99,8 % 
EXEMPLE 23 

5 Preparation de ('oxalate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4, ft-phenetyl) amino-3 propoxy]-4-penzoyl}-3 n-butyl- 
2 methyl-1 nitro-5 indole (SR 34230 A) 

a) n-Butyl-2 ^methyl-1 [nitro-5 indole 

10 On agite, pendant 0,25 heure, 8,3g (0,074 mole) de tertiobutoxyde de potassium et 1 ,7g de 1,4,7,10,13,16- 

hexaoxacyclooctadecane dans 600 ml de benzene. On ajoute ensuite une solution de 14g (0,064 mole) de n- 
butyl-2 nitro-5 indole dans 500ml de benzene. On agite pendant 0,5 heure a la temperature ambiante et on 
ajoute une solution de 9,1g (0,064 mole) d'iodure de methyie dans 10Oml de benzene. On poursuit I'agitation 
pendant 3 heures, lave a I'eau et seche la solution benzenique sur sulfate de sodium. On filtre et evapore le 

15 solvant a Tevaporateur rotatif, ce qui fournit une huile qui cristallise au repos. 
De cette maniere, on obtient 13,6g de n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 91,5% 
P.R : 77°C (isopropanol/eau 8/2) 
Purete (CLHP) : 99,6% 



b) [(chloro-3 propoxy)-4 _benzoyl]-3 n-buJyJ-2 m6thyl-1 nitro-5 ^indole 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrita I'Exemple 20 paragraphe a au depart de 8,1g 
25 (0,035 mole) de n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole et de 8,2g (0,035 mole) de chlorure de (chloro-3 propoxy)-4 
benzoyle. On purifie le produit obtenu, par chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichlorethane/hep- 
tane9/1). 

De cette maniere, on recueille le [(chloro-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole avec 
un rendement de 60, 1 %. 
30 P.R : 125°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 98,1% 

c) Oxalate_de ^ 
tro-5 indole 

35 

Ce compose a ete obtenu selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 20, paragraphe b au depart de 7,5g 
(0,017 mole) de [(chloro-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 3,93g (0,017 mole) de chlor- 
hydrate de N-methyl dimethoxy-3,4 p-phenethylamine, 10g de carbonate de potassium anhydre, 1,1g de 
1,4,7, 10,1 3, 16-hexaoxacycIooctadecane et 100ml d'acetonitrile. 
40 De cette maniere, on obtient 4,1 g d*oxalate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)amino-3 propoxy]- 

4 benzoyl}-3 n-butyl-2 methyH nitro-5 indole sous forme d'une huile. 
Rendement : 41% 
P.F. : environ 80°C (isopropanol) 

45 EXEMPLE 24 

Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 di-n-b utylaminopropyl-1 nitro-5 indole (SR 
341 37A) ~ 

so On dissout 5g (0,015 mole) d^hydroxy-^ benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole dans 100ml de N,N-dimethyl- 

formamide. On agite puis additionne 12g de carbonate de potassium anhydre broye et 3g (0,015 mole) de chlo- 
rure de di-n-butylaminopropyle. On chauffe a 100°C pendant 0,5 heure puis on refroidit et verse le produit de 
la reaction dans I'eau. On extrait a Tether ethylique et lave la fraction etheree a Teau. On seche sur sulfate de 
sodium, filtre et chasse Tether avec un evaporateur rotatif, ce qui fournit 5,1g d f un residu huileux. On purifie 

55 alors par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichlorethane + 5% d'ethanol). 

De cette maniere, on obtient 1g de [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 di-n-butylaminopro- 
pyl-1 nitro-5 indole. 
P.F. : (dioxalate) : 100°C (isopropanol) 
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EXEMPLE 25 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 me- 
thyM indole (SR34152A) 

5 

On dissout 2,45g (0,005 mole) d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl-1 
indole et 1,34g (0,0077 mole) d'anhydride de I'acide methanesulfonique dans 100ml de dichloromethane. On 
agite puis on additionne 1 g de triethylamine. On agite d temperature ambiante pendant 24 heures et on evapore 
le solvant a I'evaporateur rotatif. On reprend le residu dans de I'acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse 

10 de bicarbonate de sodium 2N puis a I'eau. On seche sur sulfate de sodium, filtre et chasse I'acetate d'ethyle 
avec un evaporateur rotatif, ce qui fournit un residu que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : dichlorethane + 2,5% d'ethanol)et seche sous vide. On forme ensuite le chlorhydrate de la base ainsi 
obtenue, par addition d'ether chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtientle chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl- 

15 sulfonamido-5 methyl-1 indole. 
P.F. : environ 100°C. 

EXEMPLE 26 

20 Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl-1 nitro-5 phenyl-2 indole (SR 34432) 

a) (M6thoxy-4 benzoyl)^ m6thyl-1 nifro-5 indole 

On ajoute 10g (0,039 mole) de trifluoromethanesulfonate d'argent & une solution de 6,66g (0,039 mole) 
25 de chlorure d'anisoyie dans 100ml de dichloromethane. On agite pendant 1 h d la temperature ambiante et on 
ajoute ensuite 9,8g (0,039 mole) de methyl-1 phenyl-2 indole. On agite & nouveau Si la temperature ambiante 
pendant environ 48h puis on ajoute 40ml d'une solution d'hydroxyde de potassium 2N. On agite vigoureuse- 
ment pendant 12h. On filtre, lave I'insoluble sur filtre avec un melange de dichlorethane/isopropanol 1/1 puis 
on lave la fraction organique 2 fois avec de Teau. On seche sur sulfate de sodium anhydre, filtre et chasse le 
30 solvant & I'evaporateur rotatif. On seche le residu solide sous vide a la temperature de 60°C et recristallise 
dans un melange dichlorethane/isopropanol 1/1. 

De cette maniere, on obtient 7g de (methoxy-4 benzoyl)-3 methyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 47% 
P.F. : 229°C 

35 

b) (Hydroxy-4 benzoylJ-3 methyl-1 nifrc-_5 in 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite a I'Exemple 14c 
Rendement : 87,36% 
4Q P.F. : 260°C (ethanol) 



c) [(pijn-J>utyI^i|]0-3 propqxy)-4 benzoyili^^ethyl:! P*??^ ph6nyl-2 indole 

45 Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite & I'Exemple 14d 

Rendement : 80% 
P.F. : 82°C 



50 EXEMPLE 27 

Preparation de I'oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonyl-1 indole (SR 
34353A) 

55 On ajoute 0,227g d'hydrure de sodium (suspension dans I'huile a 55%) a une solution de 2,2g (0,00475 

mole) de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 indole dans 50ml de N,N-dimethylfonmamide et 
25ml d'hexamethylphosphoramide. On agite & temperature ambiante jusqu'£ fin de degagement d'hydrogene 
eton ajoute, ensuite, 0,544g (0,00475 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 10ml de N,N-dimethylfor- 
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mamide. On poursuit I'agitation a la temperature ambiante pendant environ 15h puis on verse dans I'eau. On 
extrait a I'acetate d'ethyle, lave la fraction organique 2 fois a I'eau et seche sur sulfate de sodium anhydre. On 
filtre et chasse le solvant a I'evaporateur rotatif ce qui fournit 1 ,5g de compose desire sous forme basique (huile 
incolore consistante;rendement : 60%). On forme alors I'oxalate dans un melange acetate d'ethyle/ether ethy- 
5 lique. 

De cette maniere, on obtient I'oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 methylsulfo- 
nyl-1 indole. 

P.F. : 90°C (acetate d'ethyle/ether ethylique) 
10 EXEMPLE 28 

Preparation de I'oxalate acide de n-buty1-2[(di-n-buty!amino-3 propo xy)-4 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine 
(SR 34226A) ~ ~~ 

15 a) B romu re _d e_N-( hexa no ne-2 yl) methyl-2 e^oxycarbonyj^ pyridinium 

On dissout 19,5g (0,118 mole) de methyl-2 ethoxycar onyl-4 pyridine dans 35g (0,196 mole) de bromo-1 
hexanone-2 et on abandonne a temperature ambiante curant environ 15 heures. On triture la masse solide 
dans de Tether diethylique sec. On filtre, lave convenablement avec le meme solvant et seche sous vide. 
20 De cette maniere, on obtient 37,5g de bromure de N-(hexanone-2 yt) methyl-2 ethoxycarbonyl-4 pyridinium 

Rendement : 92% 
P.F. : 139-140°C 

De la meme maniere que celle decrite ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Bromure de N- phenyl acetyl methyl-2 ethoxycarbonyl-4 pyridinium 
25 P.F. : 146-147°C (decomposition) (acetate d'ethyle/methanol/diethylether) 

b) n-B utyl -2 carbethoxy-7 indolizine 

On dissout 33g (0,1 01 mole) de bromure de N-(hexanone-2 yl) methyl-2 ethoxycarbonyM pyridinium dans 
30 300ml d'ethanol absolu et on ajoute, goutte a goutte, une solution de 70ml de triethylamine dans 300ml d'etha- 
nol absolu chauffee a reflux. Apres 2h, on evapore a sec et dissout le residu dans Tacetate d'ethyle. On lave 
a I'eau, seche la couche organique au moyen de sulfate de magnesium et evapore a sec. On purifie alors le 
produit obtenu sur une colonne de 800g de silice (eluant : hexane/acetate d'ethyle). 
De cette maniere, on obtient 17,4g de n-butyi-2 carbethoxy-7 indolizine 
35 Rendement : 70% 
P.F. : 47-48°C 

De la meme maniere que precedemment, on a prepare le compose suivant : Phenyl-2 carbethoxy-7 indo- 
lizine 

P.F. : 143-144°C (methanol/dichloromethane) 

40 

c) Oxalate acide de n-bu^-2 [(dj-n-butyjaj^ indolizine 

On chauffe a 95-1 00°C durant4,5h, un melange de 0,35g (38 mmoles) n-butyl-2 carbethoxy-7 indolizine 
et 1 4,2g (38 mmoles) de chlorhydrate de chloro-1 (di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyle. On dissout le produit 
45 brut obtenu dans de I'acetate d'ethyle et de I'eau et on neutralise par de I'hydrogenocarbonate de sodium. On 
separe la couche organique et seche sur sulfate de magnesium. On filtre et evapore. On purifie alors sur une 
colonne de silice avec de I'acetate d'ethyle pour obtenir 7,6g de compose desire sous forme basique (rende- 
ment : 97%). On forme alors le sel oxalique dans I'acetate d'ethyle et on le recupere par filtration. 

De cette maniere, on obtient I'oxalate acide de n-butyi-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 carbe- 
50 thoxy-7 indolizine 

P.F. : 140-142°C (acetate d 'ethyl e/methanol) 

EXEMPLE 29 

55 ^^7^°" d " chlorhydrate de n - butv| - 2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyll-3 carboxy-7 indolizine (SR 

On dissout 7,60g (14,02 mmoles) de n-butyl-2[(di-n-butylano-3 propoxyH benzoyl]-3 carbethoxy-7 indo- 
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lizine dans 300ml d'ethanol contenant 60ml d'une solution aqueuse 1M en hydroxyde de sodium. On chauffe 

fC^Z on evapore. sous vide, ,a p.upa rt de .'ethano,. On ajoute , 300m, , d£ 

de I'acide chlorhydrique concentre., On extrait le precipite par tro.s fracfons chacune de 150ml de d.chloro- 

^"iSSCT SSde ch.orhydrate de n- b uty,-2 [( di-n- b uty,amino-3 propoxy)-4 benzoyfl-3 

carboxy-7 indolizine 
Rendement : 79% 

P.F. : 190-192°C (acetate d'ethyle/methanol) 
EXEMPLE 30 

Preparation du n-butvl-2Kdi-n-butylamino-3 P ropoxy)-4 b enzoyll-3 benzyloxycarbamoyl-7 indolizine (SR 
34254A) 

On dissout 7 10g (13,08 mmoles) de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 carboxy-7 indoli- 
zine dans 100^'^ on^he contenant 5.05g (50 mmo.es)de triethylamine. On refroiditdans ;unba,r , d eau 
a acee et on ajoute 1 70g (15,67 mmoles) de chloroformiate d'ethyle. Apres 1h, on ajoute une solubon de 10g 
^Ommo^diU^ 

duranMS min. puis on verse dans de I'eau. On extrait avec de .'acetate d'ethyle pu.s on s&che « 
magnesium et evapore le solvant. On dissoutle residu dans 30ml dalcool benzyl.que et on chauffe a 05-110 C 
pTndant 2h. On e.imine le servant par distillation sous vide et on purifle le carbamate brut sur une co.onne de 

moyl-7 indolizine 

Rendement : 75% 

P.F : 1 1 8-1 1 9°C (acState d'ethyle) 

EXEMPLE 31 

Preparation de la n-butyl-2[(di-n-butvlamino-3 propo xvM benzoyll-3 amino-7 indolizine (SR 34399) 

On agite, sous une atmosphere d'hydrogene pendant 60h, 6.10g (10 mmoles) de ^f^^^ 
no-3 propoxy)-4 benzoyll-3 benzyloxycarbamoyl-7 indolkine et de 10% de pa.lad.um sur 0,550g de charbon 
7J dTns 25^. d'ethanol absouT On fi.tre sur verre fritte et evapore asec pour J^"^,^^ 

De cette maniere, on obtient 4.76g de n-butyl-2[(di-n-butylammo-3 propoxyM benzoyl]-3 am.no-7 .ndol, 

zine 

P.F. : 88-89°C (hexane) 
EXEMPLE 32 

Preparation du n-butyl-2Kdln-butylamino-3 propoxy)- 4 benzoyll-3 methylsulfonamido-7 indolizine (SR 
34255) 

Sous agitation et a temperature ambiante. on ajoute 1 ,65g (4.04 mmoles) de i chlorure de ^^thanes^fonyle 
dans du dich.oromethane sec, a une solution de 2.85g (5,975 mmo.es) ^^^^^^ 
poxyH benzoyl]-3 amino-7 indolizine dans du dichloromethane contenant 10ml de **^«™™<»^ 9" 
abandonne durant 1h verse dans de I'eau et extrait par 3 fractions chacune de 75ml de d.chloromethane. On 
JtursutTe dlmagnesium et evapore ,'extrait pour obtenir 3,47g de - J"^ bjj On djjjj 
ensurte ce sulfonimide dans une solution d'hydroxyde de sodium (2 Og; 50 ^^^J^^t 
abso.u a temperature ambiante. Apres45 min. On dilue avec 11 d'eau et neuttahse a ph I - J^^^JjJjL 
hydrique concentre, cequiformeun precipite. On extrait avec 3 fo.s 150ml d acetate dethye, seche et evapore 
les extraits. On purifie ensuite sur colonne de silice avec I'acetate d'ethyle comme 6luant. 

De cette maniere, on obtient 2,59g de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyls methylsulfona- 

mido-7 indolizine 
Rendement : 78% 
P.F. : 87-88°C (hexane) 
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EXEMPLE 33 

Preparation du n-buty1-2[( di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 carboxamido-7 indolizine (SR 34296) 

On chauffe dans un tube scelle durant environ 15h a 100°C, un melange de 1g (1,87 mmole) de n-butyl- 
2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine, 5ml d'ammoniaque a 25% et 25ml de 
methanol. On evapore a sec et on dissout dans du dichloromethane. On lave a I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium et evapore. On purifie sur colonne de silice avec un melange acetate d'ethyl e/methanol 9/1 puis 
on recristalllse avec de I' hexane/acetate d'ethyle. 

De cette maniere, on obtient 0,485g de n-butyl-2[(di-n-butyl ami no-3 propoxyH benzoyl]-3 carboxamido-7 
indolizine. 
Rendement : 51 % 

P.F. : 132°C (hexane/acetate d'ethyle) 
15 EXEMPLE 34 
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Preparation de roxalate de p henyl-21(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyll-3 carbet hoxv-7 indolizine (SR 
34507A) - — 

20 a) Phenjrf-2 (tenz^ 

On chauffe a 105-1 10*C pendant 4h, un melange de 4g (15,04 mmoles) de phenyl-2 carbethoxy-7 indoli- 
zine et 4g (16,22 mmoles) de chlorure de benzyloxy-3 benzoyle. On purifie le produit obtenu sur colonne de 
sihce avec un melange hexane/acetate d'ethyle 4/1. 
25 De cette maniere, on obtient 7,1g de phenyl-2 (benzyloxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine 

Rendement : 90% 
Produit huileux 

De maniere analogue a celle decrite precedemment, on a prepare le compose suivant : 
Phenyl-2 (benzyloxy-4 benzoyt)-3 carbethoxy-7 indolizine 
30 P.P. : 115-117°C (methanol/dichloromethane) 

b) P h e n yl-2_( hydroxy-3 benzoy l)-3 carbe th oxy-7 indolizine 

On dissout 6,5g (1 3,63 mmoles) de phenyl-2 (benzyloxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine dans 300mi 
35 d ethanol absolu contenant 0,300g de charbon palladie a 5% et 15g de formiate d'ammonium. On chauffe a 
reflux pendant 24h puis on elimine le catalyseur par filtration sur verre fritte et on evapore a sec. On dissout 
le res.du dans I'acetate d^ethyle, filtre et lave les sels 3 fois avec de I'acetate d'ethyle. On evapore le solvant 
et purifie le produit brut sur colonne de silice (eluant : hexane/acetate d'ethyle 1/1). 

De cette maniere, on obtient 4,16g de phenyl-2 (hydroxy-3 benzoyi)-3 carbethoxy-7 indolizine 
40 Rendement : 83% 

P.F. : 193-195°C (hexane/acetate d'ethyle) 

De maniere analogue a celle decrite ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Phenyl-2 (hydroxy-4 benzoyi)-3 carbethoxy-7 indolizine 
P.F. : 135°C (acetate d'ethyl e/hexane) 
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c) PhenyJ-2[(di-n- butyl no-3 _propoxy)-3 benzoylJ-3 L<^rbethoxy-7 indolizine 



On dissout 0,387g (1 mmole) de phenyl-2 (hydroxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine et 0 206g (1 
mmole) de di-n-butylamino-3 chloro-1 propane dans 3ml de dimethylsulfoxyde sec contenant 0,3g de carbonate 
de potassium et une quantite catalytique d'iodure de sodium. On maintientsous azote ^ temperature ambiante 
pendant 5 jours puis on verse dans de I'eau et on extrait a I'acetate d'ethyle. On seche sur sulfate de magnesium 
et on 6vapore les extraits. On purifie alors sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle) 

De cette maniere, on obtient 0,503g de phenyl-2[(di-n-butyl ami no-3 propoxy)-3 benzoyll-3 carbethoxv-7 
indolizine 7 
55 Rendement: 91% 

L'oxalate de ce produit s'est revele amorphe. 
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EXEMPLE 35 

Preparation du {[(di-n-butylamino-3 propoxy)-5 thenoyl]-2}-3 bismethyl-sulfonamido-5 n-butyl-2 benzofu- 
ranne 

a) ( B is methyls u Ifo n^mido}-5 n-butyl-2 benzofura n ne 

A une solution de 14,6g (0,077 mole) d'amino-5 n-butyl-2 benzofuranne dans 500ml de tetrachlorure de 
carbone contenant 77,9g (0,77 mole) de tri6thylamine, on ajoute, goutte k goutte en 1,5h, une solution de 
26,45g (0,231 mole) de chlorure de m6thanesulfonyle dans 1 75ml de t6trachlorure de carbone. La temperature 
monte & 30°C. On chauffe alors au reflux pendant 6h. On laisse refroidir, verse sur un melange d'eau et de 
glace, Evapore la phase organique et extrait la phase aqueuse avec 3 fois 150ml de chlorure de methylene. 
On lave les phases organiques 3 fois avec 250ml d'eau, seche, filtre et evapore & sec sous vide. 

De cette maniere, on obtient 20,1 g de (bism6thylsulfonamido)-5 n-butyl-2 benzofuranne aprfes recristalli- 
sation dans I'isopropanol. 
Rendement : 75,5% 
P.F: 126°C 

Purete (CHLP) : 99,5% 

b) K?L s !^_ 6 i^yL? u l f 9Q^ r I ,i ^?)"5 l m f ^PSf? th6noylj-2 ]-3 ^buty Ii2 be nzofu ran ne 

A une solution de 6,9g (0,02 mole) de bism6thylsulfonamido)-5 n-butyl-2benzofuranne dans 40ml de chlo- 
roforme, on ajoute en 10 min. et £ la temp6rature de 24°C, une solution de 7,3g (0,028 mole) de tetrachloride 
detain dans 10 ml de chloroforme. On ajoute ensuite en 3,5h, une solution de 1 t 77g (0,01 mole) de chlorure 
de methoxy-5 trtenoyle dans 15ml de chloroforme. On agite le milieu r6actionnel pendant 48h et on verse 
ensuite dans 60ml d'acide chlorhydrique 2N. On decante et on extrait la phase aqueuse avec 2 fois 50ml dither 
ethylique. On lave les phases organiques avec 40ml d'eau, 40ml d'hydroxyde de sodium 2N, 35ml d'eau puis 
on sdche sur sulfate de sodium. On filtre et evapore a sec sous vide. On purifie par chromatographie d'elution 
sur silice avec du chloroforme comme eluant. 

De cette maniere, on obtient 4,2g de [(bismethylsulfonamido)-5 (methoxy-5 th6noyl)-2]-3 N-butyl-2 benzo- 
furanne apres recristallisation dans Tethanol. 
Rendement : 43,2% 
P.F. : 164-166°C 
Purete (CLHP) : 99,5% 

c) K B |s t hy^ujf o n am i d o >- 5 ( hyd roxy-5 thenoyl )-2]-3 n-butyl-2 benzofuranne 

A une temperature comprise entre 15 et 20°C, on ajoute en 10 min. une solution de 17ml (0,017 mole) de 
tribromure de bore (solution 1M dans le chlorure de methylene) a une solution de 2,45g (0,005 mole) de [(bis- 
m6thylsulfonamido)-5 (methoxy-5 th6noyl)-2]-3 n-butyl-2 benzofuranne dans 20ml de chloroforme. 

On chauffe & reflux pendant 4h puis on verse sur un melange d'eau et de glace auquel on ajoute ensuite 
50ml d'acide chlorhydrique 2N. On filtre le solide forme et on extrait la phase aqueuse avec 2 fois 40ml de chlo- 
rure de methylene. On lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore k sec. 

De cette manure, on obtient 2g de [(bism6thylsulfonamido)-5 (hydroxy-5 th6noyl)-2]-3 n-butyl-2 benzofu- 
ranne sous forme solide. 
Rendement : 84,8% 
P.F. : 202-204°C 
Purete (CLHP) : 99 6% 

d) {[(Di-n-bu^ammo-3 pro^ 

Ce compose a 6te obtenu selon la methode decrite & I'Exemple 1e. 

En utilisant les irtethodes exemplifies prScedemment, on a pr6par6 les composes suivants: 
Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 isopropyl-2 benzofuranne (Ex. 36) 
Huile 

Purete (CLHP) : 97,84% 

H6mioxalate acide d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 phenyl-2 benzofuranne (Ex. 37) 
P.F. : 104°C (methanol) 
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Purete (CLHP) : 98,2% 

Amino-5 n-butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 benzofuranne (Ex. 38) 
Huile 

Purete (CLHP) : 97,83% 

5 chlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH dim6thy1-3,5 benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 
33750 A) (Ex.39 ) 
P.F. : 1 60-1 61 °C (acetate d'ethyle) 

Dioxalate d'amino-5 [(tertiobutylamino-3 propoxyH benzoyt}-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 33667 A) (Ex. 40) 
P.F. : 146°C (methanol) 

10 Dioxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino-3 propoxyH benzoyl}-3 n-butyl-2 ben- 
zofuranne (SR 33665 A) (Ex.41 ) 
P.F. : 163°C (methanol) 

n-Butylsulfonamido-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34193) (Ex.42 ) 
P.F. : 78°C 

15 Fumarate acide de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl>3 n-butyl-2 tolylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
34088 A) (Ex.43 ) 
P.F. : 110°C (isopropanol) 

n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34174) (Ex.44 ) 
P.F. : 86°C 

20 Oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 

33589 A) (Ex. 45) 

P.F. : 75°C (acetone/hexane) ^ 

chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 trffluorom6thylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (SR 34099 A) (Ex.46 ) 
25 P.F. : 60°C (ether de petrole 40-60°C) 

chlorhydrate de n-butyl-2{[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amlno-3 propoxyH benzoyl}-3 methylsul- 
fonamido-5 benzofuranne (SR 33666 A) (Ex. 47) 
P.F. : 120°C (dichloromethane/ether) 

Hemioxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH dimethyl-3,5 benzoyi]-3 methylsulfonamido-5 benzo- 
30 furanne (SR 33751 A) (Ex. 48) 
P.F . 71 °C 

Phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34150) (Ex. 49) 
P.F. : 40°C 

p-Toluenesulfonate d'isopropyi-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofu- 
35 ranne (SR 34153 A) (Ex.50 ) 
P.F. : 128°C (isopropanol) 

p-Toluenesulfonate d'isopropyi-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 N,N-bis (methyl sulfonyl) amino-5 
benzofuranne (Ex. 51) 
P.F. : 142°C (isopropanol) 

40 Dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyf]-3 methyl-2 benzofuranne (SR 34287 A) (Ex. 52) 
P.F. : 136°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99,3% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 isopropyi-2 benzofuranne (Ex. 53) 
Huile 

45 Purete (CLPH) : 97,84% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoylJ-3 phenyl-2 benzofuranne (Ex. 54) 
Huile 

Purete (CLHP) : 98,2% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-propyl-2 benzofuranne (Ex. 55) 
so Dioxalate d'amino-5 [(di-n-butytamino-3 propoxyH benzoyl]-3 ethyl-2 benzofuranne (SR 34521 A) (Ex.56 ) 
P.F. : 172°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99,25% 

Dichlorhydrate d'amino-5 n-butyl-2 [(diethylamino-3 propoxyH benzoyf]-3 benzofuranne (SR 34520 A) 
(Ex.57) 
55 P.F. : 121,5°C(ethanol) 
Purete (CLHP) : 98,7% 

Dichlorhydrate d'amino-7 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thyl-2 benzofuranne (SR 34405 A) (Ex. 
58) 
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P.F. : 160°C 

Purete (CLHP) : 97,5% 

Dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 methyl-3 benzofuranne (Ex. 59) (SR 
34433 A) 

P.F. : 178°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 99,2% 

Dioxalate d'amino-5 n-butyl-2 [(di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 benzofuranne (SR 34486 A) (Ex. 60) 
Purete (CLHP) : 98,91% 
P.F. : 95°C (isopropanol) 

Amino-5 n-butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 benzofuranne (Ex. 61) 
Huile 

Purete (CLHP) : 97,83% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 prtenyl-2 benzofuranne (SR 34150) (Ex. 62) 
P.F. : 40°C 

Purete (CLHP) : 98,29% 

Chlorhydrate de [(d I- n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyt]-3 methyl-2 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
34144 A) (Ex. 63) 
P.F. : 163°C (Sthanol) 
Purete (CLHP) : 99,75% 

Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyt]-3 isopropyl-2 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne 
(SR 34153 A) (Ex. 64) 
P.F. : 128°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 98% 

(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 n-butytsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34193) (Ex. 

65) 

P.F. : 78°C 

Purete (CLHP) : 99,82% 

chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 trifluoromethylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (SR 34099 A) (Ex. 66) 
P.F. : 50-55°C 
Purete (CLHP) : 99,4% 

Fumarate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 tosylamino-5 benzofuranne (SR 34088 
A) (Ex. 67) 

P.F.: 110°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 98,24% 

n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34174) (Ex. 68) 

P.F. : 86,4°C 

Purete (CLHP) : 99,57%. 

Oxalate acide de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methyl -2 m6thylsulfonamido-7 benzofuranne (SR 

34436 A) (Ex. 69) 

P.F. : 135°C (methyl ethyl (tetone) 

Purete (CLHP) : 99,1% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 bisntethyisulfonamido-5 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34477) (Ex. 70) 
P.F. : 56°C (hexane) 
Purete (CLHP) : 99.7% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 bism6thylsulfonamido-5 n-propyl-2 benzofuranne (Ex. 71) (SR 
34555) 

P.F. : 57°C (pentane). Purete (CLHP) : 99,8% 

[(Diethylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 bismethylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34505) (Ex. 72) 
P.F. : 83°C 

purete (CLHP) : 98,9% 

p-Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 bismethylsulfonamido-5 n-butyl-2 benzo- 
furanne (Ex. 73) 
P.F. : 142°C (acetate d'Sthyie) 
Purete (CLHP) : 98,42% 

[1 (Di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 bismuth ylsulfonamido-5 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34343) (Ex. 
74) 

P.F. : 84°C 
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Purete (CLHP) : 97,1% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 bismethylsulfonamido-7 methyl-2 benzofuranne (SR 34403) (Ex. 75) 

P.F. : 108°C 

Purete (CLHP) : 96,7% 

5 [(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoy!]-2 bismethylsulfonamido-5 methyl-3 benzofuranne (SR 33602) (Ex. 76) 
P.F. : 125°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99% 

p-Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 bismethylsulfonamido-5 isopropyl-2 benzo- 
furanne (SR 34154 A) (Ex. 77) 
10 P.F. : 142°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 98% 

[(Di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34492) (Ex. 78) 
P.F. : 55°C 

Purete (CLHP) : 96,21% 

15 Dioxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34536 
A) (Ex. 79) 

P.F. : 111°C (acetate d'ethyle) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-propyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne, oxalate acide (Ex. 
80) P.F. :145- 147°C 

20 [(Diethylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34523 A) (Ex. 81) 
P.F. : 65°C 

Purete (CLHP) : 96,33% 

Chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-2 methyl -3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
34474 A) (Ex. 82) 
25 P.F. : 90°C 

Purete (CLHP) : 99,6% 

p-Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxy-4) benzoyl] -3 isopropyl-2 methylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (Ex. 83) 

P.F. : 128°C (isopropanol) 
30 Purete (CLHP) : 99% 

Dichlorhydrate d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -phenethyl) amino-3 propoxy)-4 benzoyl]}-3 ethyl-2 

benzothiophene (SR 34453 A) (Ex. 84) 

Rendement : 81,2% 

P.F. : 138°C (ether diethylique) 
35 chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 methylsulfonamido-5 benzothiophene (SR 

34413 A) (Ex. 85) 

P.F. : 94°C 

chlorhydrate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -phenethyl) amino-3 propoxyH benzoyi}-3 ethyl-2 methylsul- 
fonamido-5 benzothiophene (SR 34463 A) (Ex. 86) 
40 P.F. : environ 1 1 0°C (ether diethylique/tetrahydrofuranne) 

chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 benzothiophene (SR 
34489 A) (Ex. 87) 

P.F. : environ 82°C (ether diethylique) 

Sesquioxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -phenethyl)-amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-2 n-butyl-3 
45 benzothiophene (SR 34340 A) (Ex. 88) 

P.F. : environ 120°C (acetate d'ethyle/ethanol 7/3) 

Chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl -3 methyisutfonamido-5 benzothiophene 
(SR 34232 A) (Ex. 89) 
P.F. : environ 90°C (ether diethylique) 
so Oxalate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino-3 propoxyH benzoyl}-2 n-butyl-3 methylsulfona- 
mido-5 benzothiophene (SR 34371 A) (Ex. 90) 
P.F. : 136°C (acetate d'ethyle/isopropanol 9/1) 

Oxalate d'amino-S {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino -3 propoxyH benzoyl}-3 n-butyl-2 methyl- 
1 indole (SR 34225 A) (Ex. 91) 
55 P.F. : 188°C (ethanol) 

Fumarate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino-3 propoxyH benzoyl}-3 n-butyl-2 methyl-1 
methylsulfonamido-5 indole (SR 34291 A) (Ex. 92) 
P.F. : 166°C (acetate d'ethyle) 

52 



5 ,0471609A1_I_> 



EP 0 471 609 A1 



Methanesulfonate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 di-n-butylaminopropyl-1 

indole (SR 34294 A) (Ex. 93) 

Hygroscopigue 

P.F. : environ 85°C (ether diethyl ique) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 nitro-5 indole (SR 34358) (Ex. 94) 
P.F. : 80°C (heptane) 

Dioxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 di-n-butylaminopropyl-1 nitro-5 indole (SR 
34359 A) (Ex. 95) 

P.F. : 79°C (isopropanol/ether diethylique) 

Methanesulfanate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 methyl-1 nitro-5 indole (SR 34305 A) 
(Ex. 96) 

P.F. : 11 5°C (acetate d'6thyle) 

Oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 methyl-1 nitro-4 indole (SR 34532 A) (Ex. 97) 
P.F. : environ 84°C. 

Oxalate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3.4 p-ph6nethyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 
indole (SR 34230 A) (Ex. 98) 
P.F. : environ 80°C (isopropanol) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 di-n-butylaminopropyl-1 methanesulfonamido-5 indole (SR 
34304 A) (Ex. 99) 
P.F. : 81 °C (hexane) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 di-n-butylaminopropyl-1 trifluoromethylsulfonamido-5 

indole (SR 34334) (Ex.100) 

P.F. : 142°C (heptane/acetate d'ethyle) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thyl-1 phenyl-2 methylsulfonamido-5 indole (SR 34451) (Ex. 101) 
P.F. : 116°C (ether diethylique) 

Oxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 p -ph6n6thyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 me- 
thyl-1 indole (SR 34225 A) (Ex. 102) 
P.F. : 188°C (ethanol) 

Dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 m6thyl-1 phenyl-2 indole (SR 34443 A) 
(Ex. 103) 

P.F. : 154°C (6ther diethylique) 

Oxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyi-3 methyl-1 indole (SR 34333 A) (Ex. 104) 
P.F. : 110°C (isopropanol) 

Trichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 n-butyl-3 di-n-butylaminopropyl-1 indole 

(SR 34449 A) (Ex. 105) 

P.F. : 130°C (6ther diethylique) 

Fumarate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 methyl-1 methyl su If onamido-5 indole (SR 
34227 A) (Ex. 106) 

P.F. : environ 85°C (ethanol/ether diethylique) 

Oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxyM benzoyl]-3 n-butyl-2 (methyl-4 benz6nesulfony1)-1 indole (SR 34376 
A) (Ex. 107) 

P.F. : 98°C (ether ethylique) 

Amino-4 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl)-3 ethyl-2 methyl-1 indole. Oxalate : P.F. : 86°C (ether diethy- 
lique) (Ex. 108). 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 ethyl-2 m6thyl-1 methyls ulfo nam ido-4 indole. P.F. : 150°C (acetate 
d'ethyte/isopropanol) (Ex. 109) 

Oxalate acide de phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 carb6thoxy-7 indolizine (SR 34400 A) (Ex. 
110) 

P.F. : 148-151°C (acetate d'ethyle/methanol) 

Chlorhydrate de ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 carboxy-7 indolizine (SR 34401 A) (Ex. 111) 
P.F. : 222-224°C (acetate d'ethyle/methanol) 

Oxalate de phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 benzyloxycarbamoyl-7 indolizine (SR 34402 A) 
(Ex. 112) 

P.F. : 177-178°C (acetate d'ethyie/methanol/ether diethylique) 

Phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 amino-7 indolizine (SR 34408) (Ex. 113) 
P.F. : 1 02-1 03°C (hexane) 

Chlorhydrate de phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl sulfa n am ido-7 indolizine (SR 34417 
A) (Ex. 114) 
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P.F. : 190-191 (acetate d'ethyie/methanol) 

n-Butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl-3 N-methylcarboxamido-7 indolizine (SR 34330) (Ex 115) 
P.F. : 94°C (hexane/dichloromethane) 

Oxalate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 pyrrolidinocarbonyl-7 indolizine (SR 
34329 A) (Ex. 116) v 

P.F. : 1 43-1 44°C (acetate d'ethyle/dichloromethane) 

Oxalate de phenyl-2 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 carbethoxy-7 
indolizine (SR 34484 A) (Ex. 117) 
P.F. : 162°C (methanol) 

Phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl]-3 carboxy-7 indolizine (Ex. 118) (SR 34515 A) 
P.F. (chlorhydrate) : 210-21 5°C (acetate d'Sthyle/methanol) 

Chlorhydrate de phenyl-2 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)amino-3 propoxy]-4 benzoyls carboxy-7 
indolizine (Ex. 1 19) (SR 34506 A) 
P.F. : 128-130°C (acetate d'ethyie/methanol) 

oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 benzoyl]-3 methyl-sulfonamido-5 benzofuranne (Ex 
120) (SR 34335 A) x * 

P.F. : 162°C (methanol/etherdiethylique) 

Oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-7 benzofuranne (Ex 121) 
P.F : 81 °C (isopropanol/ether diethylique) 
20 Purete (CLHP) : 96,1% 

Oxalate de n-butyl-2 (di-n-butylamino-3 propoxy)-4 di-tertiobutyl-3,5 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (Ex. 122) 

Oxalate de phenyl-2 (di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-6 indolizine (Ex. 123) (SR 
34203 A) 
25 Poudre jaune amorphe 

Chlorhydrate de phenyl-2 {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 methylsul- 
fonamido-7 indolizine (Ex. 124) (SR 34552 A) 
P.F. : 110°C (methanol/eau) 

Oxalate de ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex. 125) 
30 (SR 34547 A) 

Poudre jaune amorphe 

Amino-7 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 indolizine (Ex. 126) (SR 34399) 
P.F. : 88-89°C (n-hexane) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 tolylsulfonamido-7 indolizine (Ex. 127) (SR 34428) 
35 Poudre jaune amorphe 

Amino-7 [(N-methyl N-(dimethoxy-3,4 P-phenetyl)amino-3 propoxyH benzoyl}-3 phenyl-2 indolizine (Ex. 128) 
(SR 34548) 

P.F. : 115-117°C(dichloromethane/methanol) 

Oxalate de n-butyl-2 {[N-methyl N^imethoxy-3,4 p-phenethyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl-3 bismethylsulfo- 
40 namido-7 indolizine (Ex. 129) (SR 34509 A) 
Poudre amorphe 

Sesquioxalate de n-butyl-2 {N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 methylsul- 
fonamido-7 indolizine (Ex. 130) (SR 34534 A) 
Poudre jaune amorphe 

45 Chlorhydrate de phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-2 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex. 131) (SR 
34550 A) 

P.F. : 216-218°C (acetate d'ethyie/methanol) 

Oxalate de phenyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex 132) 
(SR 34507 A) 
50 Poudre jaune amorphe 

EXEMPLE 133 

55 Selon des techniques pharmaceutiques connues, on a prepare une capsule contenant les ingredients sui- 

vants : 



54 



jDOCID: <cP 0471609A1_I_> 



EP 0 471 609 A1 



Ingredient mg 

Compost de L'invention 100,0 

Rmidons 99,5 

Silice coLLoIdaLe 0,5 



200,0 

10 



15 



Revendi cations 

1. Derives de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine de formule generale : 



20 



A-(CH_) -N ^ 
2 n X 



25 dans laqueile : 

Het represente Tun des groupements 



30 



35 



a - T 




R, ou 0 « T' 



ou 





40 



dans lesquels : 

T represente un groupement : 



45 



Fa 



n 

R-N- 



50 
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dans lequel : 

R et R a , identiques ou differents, represented : 

- Thydrogene 

- un radical alkyle en CVC4 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 6 , un radical 
trifluoromethyle, un radical phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle, en C r C 4 , un radical 
benzyle eventuellement substitue par un radical alkyle en Ci-C 4 ou un radical benzoyle eventuellement 
substitue par un radical alkyle en C,-C 4 , R a et R' pouvant former avec Tatome d'azote du groupement 
sulfonamide, un cycle comportant de 3 & 6 atomes de carbone, V represente : 
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- I'hydrogene 

- le groupement nitro 

- un groupement 



R-N 



tel que defini precedemment, 
T" represente : 

- un groupement benzyloxycarbamoyle 

- un groupement : 



O 

dans lequel T, represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en C 1 -C 4 
- un groupement : 



'--T 3 « 0 
T 2 - N - C 

dans lequel T" 2 et T" 3 , identiques ou differents, represented I'hydrogene ou un groupement alkyle en 
ou T"2 et T" 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches, un cycle ayant de 4 a 6 atomes 
de carbone 
- un groupement 

R-N- 

tel que defini precedemment 
X represente -O- ou -S- 
Y represente un radical 



-CH- 



ou -CH 2 - dans lequel R 5 represente Thydrogene, un radical alkyle en C,-C 4 ou un radical acyle de formule 

-?-R' 4 

dans lequel R' 4 represente un radical alkyle en C^C A 

Ri represente un radical alkyle en C r C 6 , phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle en C,-C A 
ou halogenophenyle 
R 2 represente : 

- I'hydrogene 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C r C 6 
R 3 represente : 

- un radical alkyle, lineaire ou ramifie en C r C 6 

- un radical de formule : Alk-Re dans lequel alk represente une liaison simple ou un radical alkylene 
lineaire ou ramrfie en C,-C 5 et Re represente un radical pyridyle, phenyle, phenoxy, methylenedioxy-3,4 
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ph6nyle ou un groupement phenyl^ ou ph£noxy substitue par un ou plusieurs substituants, identiques 
ou differents, seiectionnes parmi des halog^nes, des groupements alkyles en C r C 4 ou alkoxy en C r C 4 , 
R 2 et R 3l lorsqu'ils sont pris ensemble represented un radical alkylene ou alkenylene en C 3 -C 6 6ventuel- 
lement substitue par un radical phenyle ou eventuellement interrompu par -0- -NH-, -N= ou 

^ N-R7, 

R 7 repr6sentant un radical alkyie en C r C 4 ou ph6nyle, 

10 Ra represente : 

- ThydrogSne 

- un radical alkyle en C!-C 4 

- un radical -S0 2 R'i dans lequel R', represente un radical alkyle en CVC 4 un radical phenyle even- 
tuellement substitue par un radical alkyle en CVC 4 ou un radical benzyle eventuellement substitue par 

15 un radical alkyle en C^C 4 

- un radical 



20 



(CH 2 ) m - 



dans lequel R' 4 et R" 4 , identiques ou differents, represented un radical alkyle en C r C 4 et m represente 
25 un nombre de 1 & 3 

A represente -0-, -S- ou 

O 

30 W, W et Z sont tels que : 

- lorsque W et W identiques represented 

^CH 

35 ou N, Z represente -O- ou -S- 

- lorsque W represente 



40 



45 J^C-R 8 , 
Z represente -CH=C'-R' 8 

Rs et R' 8 etant identiques ou differents et repr6sentant I'hydrogene, un atome d'halogfene ou un radical 
so alkyle en CVC 4 ou alkoxy en C^C 4 

n represente un nombre de 1 d 5 & condition que lorsque R 4 represente un radical -S0 2 R'i, P represente 
I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 

55 ' I 

R-N- 

cyclis6, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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2. Derives selon la Revendication 1 dans laquelle R represente un groupement -S0 2 R' et R a represente 
Thydrogene. 

3. Derives selon la Revendication 1 ou 2 dans laquelle y represente un radical 

4. Derives selon une des Revendi cations 1 a 3 dans laquelle I'entite 

represente un radical benzoyle 

5. Derives selon une des Revendi cations 1 a 4 dans laquelle I'entite 

<W w 

^ Z 



represente un radical benzoyl oxy-4 

6. Derives selon une des Revendi cations 1 a 5 dans laquelle R 1f R 2 et R 3 represented un radical n-butyle 
et n represente 3. 

7. Derives selon une des Revendications 1 a 6 dans laquelle X represente -O-. 

8. Derives selon une des Revendications 1 a 7 dans laquelle la chaine 

" A -<cH 2 ) n -< : 

se trouve en position 4. 

9. Derives selon une des Revendications 1 a 8 dans laquelle le sel pharmaceutiquement acceptable est I'oxa- 
late, le fumarate, le chlorhydrate ou le p-toluenesulfonate. 



10. Derives selon la Revendication 1 choisis parmi : 

le n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl-sulfonamido-5 benzofuranne, 

le n-butyi-2 {[N-methyl N-<dimethoxy-3,40 -phenethyl)amino-3 propoxy> 4 benzoyl}-3 meth^lsulfonamidc 

5 benzofuranne, 

so nsopropyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl sulfonamido-5 benzofuranne, 

ramino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl -2 methyl-1 indole, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



55 



11. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



58 



5 0471609A1_I_> 



EP 0 471 609 A1 



0 
t? 

-c- 

et T ou T' represente un groupement amino.caracterise en ce que Ton hydrogene un derive nitre deformule 
generale : 

ft ^ W W L ^ A-(CH_) -N 




dans laquelle Het represente un groupement : 




- R 4 

dans lequel R lf R 2 , R 3 , R4, A, W, W\ X, Y, Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1, 
la reaction ayant lieu en presence d'un catalyseur approprie et dans un solvant polaire ce qui fournit, sous 
forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou 
inorganique pour former un sel phanmaceutiquement acceptable de ces derives. 

12. Procede de preparation de derives selon ta Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

O 

-8- 

et T, T' ou T" represente un groupement R'S0 2 -NH- f caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
formule I selon la Revendication 1 dans laquelle R et Ra represented chacun I'hydrogene, avec un ou 
deux equivalents d'un halogenure de formule generale : 

Hal-SOa-R' 

ou d'un anhydride de formule generale : 

(R'SO 2 ) 2 0 

dans laquelle R' a la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halo- 
gene, la reaction ayant lieu en presence d'un accepteur d'acide et dans un solvant organique approprie, 
ce qui fournit sous forme de base libre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

13. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

O 



4k 



T, T ou T" represente un groupement 



6-1 
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dans lequel R a la valeur indiquee et Ra represente un radical alkyle, caracterise en ce que Ton fait reagir, 
en milieu alcalin, un compose de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle R a la valeur indiquee 
et R a represente I'hydrogene, avec un ou deux equivalents d'un halogenure de formule generale : 

R' a -Hal 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R' a represente un radical alkyle en C r C 4t ce qui 
foumit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide 
organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

14. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



O 
II 

-c- 



15 



et sort V represente un groupement nitro, soit T, V ou T" represente un groupement 



20 



R-N- 

cyclise, caracterise en ce que Ton fait r6agir, dans un solvant polaire ou apolaire, un compost de formule 
generale : 



25 



-Hal 



30 



dans laquelle A, W, W',Z, Hal et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Het represente 
un groupement de formule generate : 



35 



p (c Vp-| 



o 2 s 



ou Q- 



-Co- 



40 



45 



OU 



p (CH 2 } P| 



o 2 s 




dans laquelle R 1f R4 et X ont la meme signification que dans la Revendication 1, Q represente un grou- 
pement nitro ou 



50 



(:CH 2 ) p — | 
0 2 S N- 
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et P represente un nombre de 1 a 4, avec un compose azote de formule generale : 
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HN 

5 




laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la Revendication 1 , la reaction ayant lieu en presence 
d'un agent basique, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si 
on le desire, avec un acide organique ou inorganique pourformer un sel pharmaceutiquement acceptable 
10 de ces derives. 

15. Procede de preparation de Derives selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
carbalkoxy et Y represente un groupement 



15 




caracterise en ce que Ton traite & une temperature de 80 a 1 10°C, un derive d'indolizine de formule gene- 
rale : 



20 




25 



dans laquelle R 1 et R' 4 ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un halogenure de 
formule gen6rale : 



30 



X 2 ^ 

V w W A-(CH,)-Nf x 



R 3 ^ 



35 dans laquelle A, R 2 , R 3 , W, W' f Z et n ont la meme signification que precedemment et Hal represente un 

atome d'halogene, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si 
on le desire, avec un acide organique ou inorganique pourformer un sel pharmaceutiquement acceptable 
de ces derives. 

40 16. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
carboxy et Y represente un groupement 

O 
II 



45 



caracterise en ce que Ton saponifie, un derive de carbalkoxy indolizine de formule I selon la Revendication 
1 dans laquelle Het represente un groupement de formule generale : 




dans laquelle R, et R' 4 ont la meme signification que dans la Revendication 1 et ce, au moyen d'un 
hydroxyde de metal alcalin dans un solvant approprie et & la temperature de reflux du milieu, ce qui fournit, 
sous forme de base I ibre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique 
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ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
benzyloxycarbamoyle et Y represente un groupement 



characterise en ce que Ton fait reagir dans un solvant approprie et a une temperature de 0 a +10°C, un 
derive de carboxy-indolizine de fonmule I selon la Revendication 1 dans laquelle Het represente un grou- 
pement de formule generate : 



dans laquelle R t a la meme signification que dans la Revendication 1, avec le chloroformiate d'ethyle en 
presence d'un accepteur d'acide, ensuite avec un azide de metal alcalin et finalement avec I'alcool ben- 
zylique, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, 
avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces deri^ 
ves. 

Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
amino et Y represente un groupement 



caracterise en ce que Ton hydrogene dans un solvant approprie et en presence d'un catalyseur approprie, 
un derive de benzyl oxycarbamoyl-indolizine de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Het repre^ 
sente un groupement de formule : 



dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la Revendication 1, ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, avec acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

L Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



caracterise en ce que Ton reduit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin et dans un solvant approprie, 
un compose de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



O 



4- 




o 





I. 
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ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

20. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



15 



20 



55 



(j)R 5 



-CH- 

10 dans laquelle R 5 represente un radical R' 4 ou un radical acyle de formule 



IT 

-C-R'4, 



caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Y 
repr6sente un groupement 

OH 
-CH- : 



soit avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halogenure de formule generale : 

R' 4 -Hal 

25 dans laquelle R' 4 a la meme vaieur que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene, 

soit avec un halogenure de formule generale : 

f? 

Hal-C-R'4 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la meme signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide ce quifoumit les composes desires, sous forme de bases libres, que Ton fait reagir, 
si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement accep- 
35 table de ces derives. 

21. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1, dans laquelle Y represente un groupement 
-CH 2 - caract6rise en ce que Ton reduit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin, en presence d'acide 
trifluoroacetique et dans un solvant approprie, un compose de formule I selon la Revendication 1 dans 

4c laquelle Y represente un groupement 

OH 
I 

-CH-, 

45 

ce qui fournit, sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

22. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T represente un groupement 
50 nitro et Y represente un groupement 

8 



caracterise en ce que Ton condense, en presence d'un acide de Lewis, un halogenure d'acyle de formule 
generale : 

63 
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dans laquelle R, et R4 ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome 
10 d'halogene avec une amine de formule generale : 



15 



20 



25 



w Wl^ 



A-(CH,) -JK 



z — 3 



dans laquelle A, R 2 . R 3 , w, W, Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 , ce qui fournit 
sous forme de base libre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, avec un acide organique 
ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

23. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T, T ou T" represente un qrou- 
pement 



R-N- 



30 cyclise, Y represente un groupement 



35 



-c- 



et A represente -0-, caracterise en ce que Ton condense & une temperature de 90 a 110OC et dans un 
solvant approprie, une cetone de formule generale : 



40 



il J* — WL. — oh 

Het-C-<^ ^ 



45 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Het represente un grou- 
pement de formule generale : 



50 



55 




A- (OH,) -N 
2 n 



<3 



dans laquelle Q, R 1f R4, X et p ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un compose 
de formule generale : 
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R 2-. 

Rg-(CH 2 )n-N^ 

dans laquelle R 2 , R 3 et n ont ia meme signification que precedemment et R 9 represente un atome d'halo- 
gene, un radical alkylsulfonyloxy en C,-C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 , ce qui fournit, sous forme de base 
libre. les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique 
10 pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

24. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle V represente I'hydrogfene, un 
groupement nitro ou un groupement 

15 > - R a 

R-N-, 



20 



25 



55 



R4 represente un groupement -S0 2 R' et Y represente un groupement 



O 
H 

-C-, 

caracterise en ce que I'on traite, dans un solvant approprie et en presence d' un agent basique, un derive 
d'indole de formule generale : 



30 ^\ ° u u< y 2 

A-(CH 2 ) n -N 

XR 3 



I 

35 H 

dans laquelle A, R 1f R 2 , R 3 , W, W, Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Q' 
represente I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 

0 2 S N- 

45 dans lequel p represente un nombre de 1 a 4, avec un halogenure de formule generale : 

Hal-S0 2 R' 

ou un anhydride de formule generate : 

(R'SO^O 

dans laquelle R a la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halo- 
50 g£ne, ce qui fournit sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, 

avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

25. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T' represente un groupement 
nitro, Y represente un groupement 



O 
65 



JDOCID: <EP 0471609A1 J_> 



EP 0 471 609 A1 



A represente -O-, R 2> R 3 , R, e t R' 4 sont identiques et m et n sont identiques, caracterise en ce que I'on 
fait reagir, en presence d'un agent basique, un derive cetonique de formule generale : 



10 




dans laquelle R„ W, W etZ ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un compose de 
formule generale : 



15 



20 



25 



R 9 - (CH 2 ) n -N 



»R 3 ' 



dans laquelle R 2l R 3 et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Rs represente un atome 
d halogene, un radical alkylsulfonyloxy en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C, 0 ce qui fournit, sous forme 
de base hbre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le d&sire. avec un acide organique ou inor- 
gamque pour fonner un sel pharmaceutiquement acceptable. 

26. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T, T ou T" repi^sente un grou- 
pement -NHS0 2 R', caracterise en ce que I'on traite, dans un solvant approprie, un compose de formule 
generale : 



30 



35 



Het-Y- 



// 



W' 




R 2^ 



A-(CH 2 ) n -N^ 

X R 3 7 



dans laquelle R 2f R 3 , W, W' ? Y, 2, A et n ont la meme signification que precedemment et Het represente 
un groupement de formule generale : 



40 




45 



OU 



50 



55 



R f -S0 2 -N 




ou 
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R'S0 2 -N 




10 



dans laquelle R', R 1t R4 et X ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un hydroxyde 
de metal aicalin, ce qui fournit les composes desires que Ton fait r£agir, si on le desire, avec un acide 
organique ou inorganique pour former un set pharmaceutiquement acceptable. 



15 



27. Proc£d6 de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T ou T' repr^sente un groupe- 
ment 



20 



dans lequel R et R a sont identiques et represented chacun un groupement -S0 2 R', Y represente un grou- 
pement 



25 



-I 



et A represente un groupement -O-, caracterise en ce que Ton fait reagir, en presence d'un agent basique 
et a la temperature de reflux du milieu, un compose de formute generale : 



30 



Het 



35 dans laquelle W, W et Zont la meme signification que dans la Revendication 1 et Het represente un grou- 

pement de formule generale : 



40 



R'-SO, 



45 



ou 



50 



55 



R , -S0 2 -N 
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dans laquelle R', R„ R, et X ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un compose de 
fonmule generate : 



R 9 -(CH 2 ) n - 

X *3 



dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et R 9 represente un atome 
d'halogene, un radical alkylsulfonyloxy en d-C 4 ou arylsulfonyfoxy en CerC 10 ce qui fournit sous forme 
de base hbre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

28. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires contenant comme principe actif, au moins un derive de 
benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine selon rune des Revendications 1 a 9, en association 
avec un vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

29. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires contenant comme principe actif au moins un derive selon 
la Revendication 10, en association avec un v6hicule pharmaceutique ou un excipient approprte. 

30. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon I'une des Revendications 28 ou 29 pour le traitement 
de syndromes pathologiques du systeme card io vasculare contenant de 50 a 500 mg de principe actif. 

31. Utilisation d'au moins un derive de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine selon I'une des 
Revendications 1*10 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de syndromes patholo- 
giques du systeme card iovascul aire. 

Revendications pour I'etat contractant suivant : ES 

I. Precede de preparation de derives de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine de formule 
generale : 



A-(CH„) -N 



v* W W ^ 2'n V 



R 2^ 



R 3^ 



dans laquelle : 

Het represente Tun des groupements 



a - T 




ou 3 « T 














r i 



ou 



y- t " 




dans lesquels : 
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T represente un groupement : 



5 



0 



5 



0 



I 

R-N 



dans lequel : 

R et R a , identiques ou differents, represented : 
o - I'hydrogene 

- un radical alkyle en C^C A 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, en C^C St un radical 
trifluoromethyle, un radical phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle, en C^-C Af un radical 
benzyle eventuellement substitue par un radical alkyle en C r C 4 ou un radical benzoyle eventuellement 

5 substitue par un radical alkyle en C,-C Al R a et R' pouvant former avec latome d'azote du groupement sul- 

fonamide, un cycle comportant de 3 a 6 atomes de carbone, 
T' represente : 

- I'hydrogene 

- le groupement nitro 
o - un groupement 

R-N- 



tel que defini precedemment, 
T" represente : 

- un groupement benzyloxy carbamoyl e 

- un groupement : 



O 

T-i-o-c!:- 



dans lequel T", represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en C^C 4 
- un groupement : 



T 2 - N - C 



5 dans lequel T" 2 et T" 3 , identiques ou differents, represented I'hydrogene ou un groupement alkyle en C n -C 4 

ou T"2 et T" 3 forment avec I'atome d'azote auquel Hs sont attaches, un cycle ayant de 4 & 6 atomes de 
carbone 

- un groupement 

R-N- 

tel que defini precedemment 
5 X represente -O- ou -S- 

Y represente un radical 
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10 



20 



25 



40 



50 



55 



q or 5 
4 J * 



-CH- 



ou -CH 2 - dans lequel R 5 represente I'hydrogene. un radical alkyle en C r C 4 ou un radical acyle de formule 



dans lequel R' 4 represente un radical alkyle en C r C 4 

represente un radical alkyle en C,-C 6 , phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle en C.-C. 
ou halogenophenyle * 
R 2 represente : 
15 - Thydrogene 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C r C 6 
R 3 represente : 

- un radical alkyle, lineaire ou ramifie en C r C 6 

- un radical de formule : Alk-Re 

dans lequel Alk represente une liaison simple ou un radical alkylene, lineaire ou ramifie en C,-C 5 et FU 
represente un radical pyridyle, phenyle, phenoxy, methylenedioxy-3,4 phenyle ou un groupaient phenyle 
ou phenoxy substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, selectionnes parmi des 
nalogenes, des groupements alkyles en C,-C 4 ou alkoxy en d-C* 

R 2 et R 3 , lorsqu'ils sont pris ensemble representent un radical alkylene ou alkenylene en C 3 -C 6 eventuel- 
lement substitue par un radical phenyle ou eventuellement interrompu par -0- -NH-, -N= ou 

^ N-R 7 , 



R 7 representant un radical alkyle en C,-C 4 ou phenyle, 
30 represente : 

- I'hydrogene 

- un radical alkyle en C,-C 4 

- un radical -S0 2 R', dans lequel R', represente un radical alkyle en <VC 4 un radical phenyle eventuelle- 
ment substitue par un radical alkyle en CVC 4 ou un radical benzyle eventuellemment substitue par un radi- 

35 cal alkyle en Ci~C 4 , 

- un radical 



R<4 ^ 

J> - <CH 2 ) m - 
R" 4 / 

r 

dans lequel R' 4 et R» 4 , identiques ou differents, representent un radical alkyle en C,-C 4 et m represente un 
45 nombre de 1 a 3 



A represente -O-, -S- ou 



W, W et 2 sont tels que : 

- lorsque W et W identiques representent 



ou N, Z represente -O- ou -S- 
- lorsque W represente 



O 



CH 
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et W represente 



Z represente -CH=C'-R' 8 

R 8 et R' e etant identiques ou differents et representant I'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical 
alkyle en C,-C A ou alkoxy en C A -C 4 

n represente un nombre de 1 a 5 a condition que lorsque R4 represente un radical -S0 2 R' 1t T' represente 
15 I'hydrogene, un groupement nitro ou un groupement 



20 



R-N- 



cyclise, ainsi que leurs sels pharmaceutiquemennt acceptables 
caracterise en ce que 

a) pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



25 



o 

-c- 



30 



et T ou T' represente un groupement amino, on hydrogene un derive nitre de formule generale 



35 



Het-C 



A-(CH 0 ) -N : 
l n 



40 



dans laquelle Het represente un groupement : 



45 




ou 




50 



55 



dans lequel R 1f R 2 , R 3 , R4, A, W, W\ X, Y, Z et n ont la meme signification que ci-dessus, la reaction ayant 
lieu en presence d'un catalyseur approprie et dans un solvant polaire ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique 
pour forme un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 
b)pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 
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O 
II 

-C- 

R It' l^ZlZt* Tl U " 9 ™ pement R ' S ° 2 -NH-,on fait reagirun compose dedeformuleldanslaquelle 
rale representent chacun I'hydrogene, avec un ou deux equivalents d'un halogenure de formule gene- 

Hal-SCVR' 

ou d'un anhydride de formule generate : 

(R'SO^O 

dans laquelle R< a la meme signification que ci-dessus. et Hal represente un atome d'halogene, la reaction 

fZe de base' MbrtT ""TT 61 S °' Vant °^ Ue approprie ' ce «* ^ sous 

Z, J 0001,50868 des,res <> ue ,,on fait 'eagir, si on le desire, avec un acide organique ou 

■norgan.que pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives 
c) pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



O 

-6-. 

T, T ou T" represente un groupement 



-R a 

a' 1 

R - N- 



coTolXl? 8 ,a , V ^ Ur in , diqU6e 6t Ra represente un radi «" 8'kVe, on fait reagir, en milieu alcalin. un 
compose J formule I dans laquelle R a la valeur indiquee et R a represente I'hydrogene, avec un ou deux 
equivalents d'un halogenure de formuie generale : 

R' a -Hal 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R' a represente un radical alkyle en Cl -C 4 , ce qui four- 
nrt sous forme de base More, les composes desires que .'on fait reagir, si on le desire, avec un acide onja- 
n que ou morgamque. pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives 
d) pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

O 
II 

-tr- 



et soit V represente un groupement nitro, soitT, V ou T" represente 



un groupement 



-•f a 

R-N- 



cyclise, on fait reagir, dans un solvant polaire ou apolaire. un compose de formule generale : 

O 

II ^J* W 4.^- A - (CH 9> -Hal 
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10 




ou 



P CCH 2 } P| 



o 2 s 




15 



20 



dans laquelle R 1f R4 et X ont la meme signification que ci - dessus, Q repr6sente un groupement nitro ou 

| ( CH 2 ) P 

o 2 s 



N- 



et P represente un nombre de 1 a 4, avec un compose azote de formule generate : 



25 



HN 



30 



35 



laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus , la reaction ayant lieu en presence d'un agent 
basique, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, 
avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces deri- 
ves. 

e) pour preparer des comroses de formule I dans laquelle P'represente un groupement carbalkoxy et Y 
represente un groupement 



-i. 



40 



on traite a une temperature de 80 a 110°C, un derive d'indoliztne de formule generate : 



45 




50 



55 



dans laquelle et R' 4 ont la meme signification que ci - dessus avec un halog6nure de formule g6n6rale : 



Hal 



A-CCH-) -N ' 

2 n v , 

K 3 , 



dans laquelle A, R 2 , R 3 , W, W\ Z et n ont la meme signification que pr6c6demment et Hal represente un 
atome d'halogene, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on 
le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de 
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ces derives. 

f) Pour preparer des composes de formule I dans laquelle T" represente un groupement carboxy et Y repre- 
sente un groupement 

O 

4-. 

on saponrfie un derive de carbalkoxy indolizine de formule I dans laquelle Het represente un groupement 
de formule generate : 




dans laquelle R, et R' 4 ont la meme signification que ci-dessus et ce, au moyen d'un hydroxyde de metal 
alcal.n dans un solvant approprie et a la temperature de reflux du milieu, ce qui fournit, sousforme de base 
libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique 
pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

g)pour preparer un compose de formule I dans laquelle T" represente un groupement benzyloxycarba- 
moyie 

et Y represente un groupement 

O 

4- 

on fait reagir dans un solvant approprie et a une temperature de 0 a +1 0°C. un derive de carboxy-indolizine 
de formule I dans laquelle Het represente un groupement de formule generate : 




dans laquelle R, a la meme signification que ci-dessus avec le chlorofonmiate d'6thyle en presence d'un 
accepteur d'acide, ensuite avec un azide de metal alcalin etfinalement avec I'alcool benzylique ce qui 
fourntt, sous forme de base libre, les composes desires que I'on fait reagir. si on le desire, avec un acide 
organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives 
h) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T" represente un groupement amino et Y repre- 
sente un groupement 



O 

-it-, 



on hydrogene dans un solvant approprie et en presence d'un catalyseur approprie, un derive de benzy- 
loxycarbamoyl-indolizine de formule I dans laquelle Het represente un groupement de formule : 
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dans laquelle R, a la meme signification que ci-dessus , ce qui fournit, sous forme de base libre, les compo- 
ses desires que Ton fait reagir, si on le d6sire,avec un acide organique ou inorganique pour former un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

i) pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

-25- 

on reduit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin et dans un solvant approprie, un compost de formule 
I dans laquelle Y represente un groupement 

x. 

ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes d6sir6s que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives, 
j) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

<j>R 5 
-CH- 

dans laquelle R 5 represente un radical R ' 4 ou un radical acyle de formule 



IT 

-C-R' d, 

on fait reagir un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 




soit avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halogenure de formule generale : 
~~ RVHal 
dans laquelle R' 4 a la meme valeur que ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene, 
soit avec un halogenure de formule generate : 

,9 

Hal-C-R'4 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la meme signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide ce qui fournit les composes desires, sous forme de bases libres, que Ton fait reagir, 
si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pourformer un sel pharmaceutiquement acceptable 
de ces derives. 

k) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement -CH 2 -, on reduit au 
moyen d'un borohydrure de metal alcalin, en presence d'acide trifluoroacetique et dans un solvant appro- 
prie, un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

OH 

I 

-CH-, 

ce qui fournit, sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
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acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives 
I) Pour preparer un compose de formule I laquelle T represente un groupement nitro et Y represente un 
groupement 



O 
II 
-C-, 



on condense, en presence d'un acide de Lewis, un halogenure d'acyle de formule generale : 




dans laquelle R, et R, ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome 
a nalogene avec une amine de formule generale : 



A-(CH-) -tfC 



2 \ 

2 ^ 



dans laquelle A R 2 , R 3 , W , W. Z et n ont la meme signification, ce qui foumitsous foime de de base libre 
les composes desires que I on fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

m) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T. V ou T» represente un groupement 



cyclise, Y represente un groupement 



k-M- 



9 

-c- 



de fo^uteSneraie " °° ndenSe * U " e tem P 6rature de 90 a 1 1 0«C et dans un solvant approprie, une cetone 



„ ll J* W- OH 

dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que ci-dessus et Het represente un groupement de for- 
mule generale : 
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dans laquelle Q, R lt R4, X et p ont la meme signification que ci-dessus avec un compost de formule gene- 
rale : 

20 

25 J 



dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que pr£cedemment et R 9 represente un atome d'halo- 
gene, un radical alkylsulfonyloxy en C,-C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 , ce qui foumit, sous forme de base 
libre, les composes desires que Ton fait r£agir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique 
30 pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

n) Pour preparer un compose de fonmule I dans laquelle T' represente I'hydrogene, un groupement nitro 
ou un groupement 



3s s ' fa 

i 1 

R-N- , 

R4 represente un groupement -S0 2 R' et Y represente un groupement 

40 

o 

-C-, 

45 

on traite dans un solvant appropri£ et en presence d' un agent basique un derive d'indole de formule gene- 
rale : 



H 

dans laquelle A, R 1f R 2 , R 3 , W, W\ Z et n ont la meme signification que ci-dessus et Q' represente I'hydro- 
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gene, un groupement nitro ou un groupement 

r<cH 2 ) p -| 

0 2 S N- 

dans lequel p represente un nombre de 1 a 4, avec un halogenure de formule generale : 

Hai-S0 2 R' 

ou un anhydride de formule generale : 

(R'SOafeO 

dans laquelle R a la meme signification que ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene, ce qui fournit 
sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique 
ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

o) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T represente un groupement nitro, Y represente 
un groupement 



O 

A represente -O-, R 2 , R 3 , et R' 4 sont identiques et m et n sont identiques on fait reagir, en presence 
d'un agent basique, un derive cetonique de formule generale : 




dans laquelle R lf W, W et Z ont la meme signification que ci-dessus avec un compose de formule qene- 
rale : ^ 

R 9 -(CH 2 ) n -tr 



*3 

dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que ci-dessus ,et R 9 represente un atome d'halogene 
un radical alkylsulfonyloxy en C,-C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 ce qui fournit, sous forme de base libre,' 
les composes desires que I on fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

p) pour preparer un compose de formule I dans laquelle T, T ou T" represente un groupement -NHSO,R' 
un compose de formule generale : 

W W- r 2 

Het-y-<' >-A- (ch 2 ) n -N^ N , 

dans laquelle R 2 , R 3 , W, W, Y, Z, A et n ont la meme signification que precedemment et Het represente 
un groupement de formule generale 
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10 




15 



dans laquelle R\ R 1f R4 et X ont la meme signification que ci-dessus , avec un hydroxyde de metal alcalin, 
ce qui fournit les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

q) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T ou V represente un groupement 



20 



k-h- 



25 



dans lequel R et R a sont identiques et represented chacun un groupement -S0 2 R', Y represente un grou- 
pement 



30 et A represente un groupement -O-, on fait reagir, en presence d'un agent basique et a la temperature de 

reflux du milieu, un compose de formule generate : 



35 



Het 



W - W' 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que ci-dessus , et Het represente un groupement de 
40 formule: 



45 



50 




dans laquelle R\ R 1f R 4 et X ont la meme signification que ci-dessus avec un compose de formule gene- 
rale : 



55 



79 



P 0471609A1_I_> 



EP 0 471 609 A1 



10 



15 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



dans laquel e R 2 , R 3 et n ont la meme signification que ckiessus et R9 represente un atome d'haJogene 
un radical alkylsulfonyloxy en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 ce qui foumit sous forme de base libre 
les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

l'hyd 2 rog§n? d§ Sel ° n " ReV6ndiCati0n 1 dans laquel,e R ^presente un groupement -S0 2 R< et R a represente 

3. Precede selon la Revendication 1 ou 2 dans laquelle Y represente un radical 

4. Procede selon une des Revendications 1 a 3 dans laquelle I'entite 




represente un radical benzoyle 

5. Procede selon une des Revendications 1 a 4 dans laquelle I'entite 



represente un radical benzoyl oxy-4 

et n fep^stntt a' 0 " ^ ReV6ndicationS 1 a 5 dans ,a « ue,le R * « R 3 represented un radical n-butyle 

7. Procede selon une des Revendications 1 a 6 dans laquelle X represente -O- 
30 8. Procede selon une des Revendications 1 a 7 dans laquelle la chaTne 

se trouve en position 4. 

VoJi'SlT? 4 * Se '? n " ne ^! eS Revendicatio "s 1 a 8 dans laquelle le sel pharmaceutiquement acceptable est 
I oxalate, le fumarate, le chlorhydrate ou le p-toluenesulfonate. 

hl , J°' Pr °f d6 Se '°? ' a Revendication 1 P° ur| a Preparation des composes choisis parmi le n-butyl-2[(di-n- 
3 « n m h^ r ° POXy) ,' 4 ^"^^Msulfonamido-S benzofuranne. le n-buty.-2 {IN-methy. N-(dLToxy- 
3^4B-phenetyl)am,no-3 propoxy]- 4 benzoyls methylsulfonamido-5 benzofuranne, risopropyl-2[2(di-n-butyla- 

meth ^ sulfo " a ^5 benzofuranne. ramino-5[(di-n-buty.amino-3 propoxyM 
benzoyl]-3 n-butyl -2 methyl-1 indole, et leurs sels pharmaceutjquements acceptables 
un h12TS^ de P r6parati ° n de compositions pharmaceutiquesou veterinaires consistant a mettre au moins 
Z tZZt b h enz ° furanne - benzothiophene, indole ou indolizine tel que defini a I'une des revendications 1 a 

U ' e P harmaceuti ^e ou un excipient approprie sous une forme administrative 
a r.,nf h« p 5 aU « m0in , S de benzofurann e. benzothiophene. indole ou indolizine tel que defini 

R ^ end ^t.ons 1 a 10 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des syndrames 
pathologiques du systeme cardiovasculaire. ' 



55 



80 



_^O47160PAl I > 



EP 0 471 609 A1 



Office curopcen RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE Numc '° *'»*»- - « 

des brevets 

EP 91 40 2201 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du document avec indication, en cas rie hrsoin, 
des parties pertinentes 



Revindication 
concern ee 



CLASS EMENT DE LA 
DEMANDEflnt. Cl.5 ) 



A,D 



A,D 



A,0 



A,D 



A.O 



A.D 



EP-A- 360784 (EBEWE ARZNEIMITTEL GESELLSCHAFT 
MBH) 

* page Z * 

EP-A-338746 (TARO PHARMACEUTICAL INDUSTRIES 
LIMITED ET AL. ) 

* page Z * 

WD-A-8902893 (THE UNIVERSITY OF TENNESSEE 
RESEARCH CORPORATION) 

* pages 1-3. Hgne 10 * 

WO-A-8902888 (THE UNIVERSITY OF TENNESSEE 
RESEARCH CORPORATION) 

* pages 1-3, Hgne 10 * 

WO-A-8902892 (THE UNIVERSITY OF TENNESSEE 
RESEARCH CORPORATION) 

* pages 1-3, llgne 10 * 

US-A-4024273 (L.MARTIN BRENNER ET AL. ) 

* colonne 1 - colonne 2, Hgne 5 * 

EP-A- 382629 (SANOFI) 

* pages 3-7, Hgne 15 * 

EP-A-350384 (SANOFI) 

* page 2 * 



Le present rapport a ete etabti pour toutcs les revindications 



1. 28 



1, 28 



1, 28 



1. 28 



1. 28 



1, 28 



1. 28 



1. 28 



C07D307/81 
C070209/14 
C070333/58 
C07D471/04 

A61K31/34 
A61K31/38 
A61K31/40 
//(C07D471/04, 

221:00,209:00) 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. Cl.5 ) 



C07D307/0O 
C07 0209/00 
C07D333/00 
C07D471/00 



Lico de la tr.cherchc 

BERLIN 



Date ri'acMvtmeal <tr U n cbrrthr. 

15 NOVEMBRE 1991 



pjcairtmlenr 

KYRIAKAK0U. G. 



CATEGOR1E DES DOCUMENTS CITES 

X : particulidrcment pertinent a lui sen I 

Y : particulierement pertinent en combinaison avee un 

autre document de la m6me cat&gnrie 
A : arriere-plan techaologlque 
O : divulgation non-ecrite 
r : document intercalate 



T : thcorie ou principc a la base de X invention 
E : document dc brevet anttricur, mais public a la 

date de dfepOt ou aprcs cettc date 
D : cite dans la demande 
I. : ciih poor d'atitres raisons 

& : mombrc dc la m(tnc famille, document correspondant 



81 



JOCID: <EP O471609A1 I > 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



